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Résumé

La conscience comporte deux composantes, l’éveil et I'expérience consciente.
L’expérience consciente englobe la conscience de soi ou conscience interne, et la
conscience de ’environnement ou conscience externe. Trois réseaux cérébraux majeurs
ont été décrits. Le réseau du mode par défaut sous-tend 'activité mentale tournée vers
soi. Le réseau exécutif central est impliqué dans des activités cognitives tournées vers
I’environnement. Le réseau de la saillance sous-tend la détection de stimuli saillants
internes et externes, et permet une bascule dynamique entre le réseau du mode par défaut

et le réseau exécutif central.

Suite a un coma, certains patients restent en état chronique de conscience altérée,
soit avec un syndrome d’éveil non répondant, soit en état de conscience minimale. Le
syndrome d’éveil non répondant est caractérisé par une absence de comportements
conscients. L’état de conscience minimale s’accompagne de comportements conscients,
comme la poursuite visuelle ou la réponse a une commande, qui apparaissent de maniere
fluctuante. Des déficits moteurs et cognitifs associés peuvent compliquer la détection de
signes de conscience au chevet de ces patients cérébrolésés, et entrainer une sous-

évaluation de leur état de conscience.

Les objectifs principaux de ce travail sont d’affiner I’évaluation de I’état de conscience
en détectant d’éventuelles capacités résiduelles cachées ; de caractériser des corrélats
anatomo-fonctionnels de 'altération de la conscience ; et d’étudier I'effet de la stimulation
cérébrale profonde sur 'apparition de comportements conscients chez des patients avec

altération chronique de la conscience.

Concretement, nous avons développé un protocole d’IRM fonctionnelle de traitement
du langage avec charge émotionnelle graduée, pour permettre de détecter d’éventuelles
capacités résiduelles cachées chez ces patients non communicants. Nous avons ensuite
mené une étude de connectivité fonctionnelle au repos de régions sous-corticales et de
réseaux corticaux impliqués dans la conscience interne et externe, dans un groupe de
treize patients avec altération chronique de la conscience. Nous avons mis en évidence
une dégradation des interactions entre le réseau de la saillance et le réseau du mode par
défaut, ainsi qu’avec les thalami et les pallidums. Nous avons au préalable développé une
méthode d’amélioration de la segmentation automatique de ces régions sous-corticales.
Enfin, nous avons mené une étude de stimulation cérébrale profonde aupres de cing
patients avec altération chronique de la conscience, en ciblant les thalami et les
pallidums. La stimulation a permis ’apparition de comportements conscients chez deux
d’entre eux, associée a une augmentation du métabolisme des régions cérébrales
impliquées dans la conscience interne. L’ensemble de ces résultats permet d’alimenter la
réflexion sur de nouvelles pistes thérapeutiques pour les patients en état de conscience

altérée.



Mots-clefs : Conscience interne et externe, syndrome d’éveil non répondant, état de
conscience minimale, évaluation de la conscience, connectivité fonctionnelle, stimulation

cérébrale profonde



Abstract

Consciousness can be divided into two major components: arousal and awareness.
Awareness encompasses self-awareness and external awareness. Three core cerebral
networks have been described. The default mode network is involved in self-related
mental activity, and is internally-mediated. The central executive network is involved in
externally-driven cognitive functions. The salience network is involved in the detection
of salient internal and external stimuli, and plays a causal role in switching between the
default mode and the central executive networks, thus mediating attention to internal

and external worlds, respectively.

Following a coma, some patients are left with chronic disorders of consciousness,
either with unresponsive wakefulness syndrome, or in minimally conscious state. The
unresponsive wakefulness syndrome is characterised by the absence of signs of awareness.
The minimally conscious state is associated with minimal behavioural evidence of
awareness, like visual pursuit or simple command following. The level of awareness can
be underestimated by clinical assessment, owing to frequent motor and cognitive

associated disorders.

This thesis aims at improving awareness assessment via the detection of potential
residual covert abilities, at characterising neural correlates of consciousness disorders,
and at studying the effects of deep brain stimulation on conscious behaviour in patients

with chronic disorders of consciousness.

For the purpose of enhancing awareness detection in these non-communicative
patients, we proposed a functional MRI protocol with graduated emotional charge to
detect potential residual covert language-related behaviour. We then investigated the
functional connectivity at rest of subcortical structures and cortical networks involved in
internal and external awareness, in a group of thirteen patients with chronic disorders of
consciousness. We highlighted a disruption of the functional connections between the
salience and the default mode networks, as well as with the thalami and pallidums. We
proposed beforehand a method to improve the automatic segmentation of these
subcortical structures. Finally, we conducted a low frequency deep brain stimulation
study in five patients with chronic disorders of consciousness, by dual pallido-thalamic
targeting. Two patients showed improved conscious behaviour following stimulation,
associated with an increase of metabolism in cortical regions involved in internal

awareness.

Keywords: Internal and external awareness, unresponsive wakefulness syndrome,
minimally conscious state, awareness assessment, functional connectivity, deep brain

stimulation
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Introduction générale

Introduction générale

L’altération chronique de la conscience fait suite a une phase de coma dont la cause
est le plus souvent un traumatisme cranien, un accident vasculaire cérébral ou un arrét
cardio-respiratoire. La conscience est décrite comme ayant deux composantes principales,
I’éveil et 'expérience consciente. L’éveil est une condition nécessaire mais non suffisante
pour 'expérience consciente, qui englobe la conscience de soi et de I'environnement. Les
patients dans le coma ne présentent pas de signe d’éveil ni d’expérience consciente. C’est
I'ouverture des yeux, correspondant a la restauration de l'éveil, qui signe la sortie du
coma. Les patients en état de conscience altérée ont récupéré un rythme veille-sommeil,
mais ne présentent soit pas de comportement conscient, soit des comportements
conscients comme la poursuite visuelle ou la réponse a une commande, qui apparaissent
de maniere fluctuante. Chez ces patients aux lésions cérébrales souvent étendues, des
séquelles motrices et cognitives peuvent empécher la détection de signes de conscience a
leur chevet, et entrainer une sous-évaluation de leur état de conscience. L’altération
chronique de la conscience est un handicap treés lourd, pour lequel les propositions
thérapeutiques sont quasi-inexistantes. Mieux comprendre le support anatomo-
fonctionnel de cette altération peut permettre d’alimenter la réflexion sur les solutions

thérapeutiques a proposer aux patients et a leurs familles.
Les objectifs principaux de ce travail de these sont :

- d’affiner 1’évaluation de I'état de conscience en détectant d’éventuelles capacités

résiduelles cachées,
- de caractériser des corrélats anatomo-fonctionnels de ’altération de la conscience,

- d’étudier leffet de la stimulation cérébrale profonde sur Dapparition de

comportements conscients chez des patients avec altération chronique de la conscience.

Définir la conscience est un prérequis nécessaire a 1’étude de son altération. A cet
effet, le premier chapitre de ce travail est consacré a la conscience et a ses propriétés,
depuis les modeles philosophiques jusqu’aux modeles neurobiologiques. Dans le deuxieme
chapitre, les états de conscience altérée sont définis selon leurs criteres diagnostiques et
les différents outils d’évaluation clinique et paraclinique de la conscience sont exposés.
En guise de préambule aux contributions de ce travail, les principes des techniques de
neuroimagerie utilisées sont décrits dans le troisieme chapitre. Au cours de ces chapitres
introductifs, les commentaires faisant allusion aux contributions présentées dans le

quatrieme chapitre sont affichés en gras.



Introduction générale

Ce travail de these s’articule autour de six contributions. Nous nous sommes d’abord
intéressés a la premiere composante de la conscience, a travers une revue bibliographique
de l'implication du tronc cérébral dans I’éveil. La seconde composante de la conscience
est I'expérience consciente. Nous présentons une étude de cas de modification transitoire
de l'expérience consciente, avec décorporation et hallucinations visuelles. Nous nous
sommes ensuite focalisés sur les états chroniques de conscience altérée. Une premiere
problématique concerne 1'évaluation de la conscience chez ces patients non
communicants. Nous présentons un protocole d’IRM fonctionnelle de traitement du
langage avec charge émotionnelle graduée, pour détecter d’éventuelles capacités
résiduelles cachées. Une autre problématique est la caractérisation de corrélats anatomo-
fonctionnels de 'altération de la conscience. Nous présentons une étude de connectivité
fonctionnelle de régions sous-corticales et de réseaux corticaux impliqués dans la
conscience de soi et de ’environnement, a partir de données d’TRM fonctionnelle au repos.
Pour en optimiser l'analyse, nous proposons une méthode d’amélioration de la
segmentation automatique des régions sous-corticales. Enfin se pose la question essentielle
des propositions thérapeutiques pour ces patients. Une piste de recherche clinique est la
stimulation électrique du systeme nerveux. Nous en présentons une revue bibliographique
axée sur la stimulation cérébrale profonde. Nous avons consécutivement mené une étude
de stimulation cérébrale profonde aupres de cinq patients avec altération chronique de la

conscience. L’ensemble des résultats est analysé dans la discussion générale.



Chapitre 1. La conscience

Chapitre 1. La conscience

Définir ce qu’est la conscience est un préalable nécessaire a 'étude des états de
conscience altérée. Nous en présentons dans ce chapitre une vision générale, depuis les
modeles philosophiques jusqu’aux modeles neurobiologiques, et ce dans le but de préciser

les contours d’une définition de la conscience.
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Chapitre 1. La conscience

1. Vers une définition de la conscience

« St personne ne me le demande, je le sais ; si je cherche
a l'expliquer a celui qui m'interroge, je ne le sais plus. »
Saint Augustin & propos de la définition du temps,
Confessions, XI, 14, 17.2 (vers 400)

Etymologiquement, le mot « conscience » vient du latin conscientia, de cum (avec)
et scientia (connaissance, savoir)!. Si nous pouvons avoir une idée intuitive de ce qu’est
la conscience, la définir précisément se révele plus compliqué qu’il n’y parait, notamment
parce-que c’est un terme hautement polysémique. Il revét des significations différentes
dans des expressions telles que « avoir bonne conscience », « agir en liberté de
conscience », « prise de conscience collective », « perdre et reprendre conscience », ou
encore « avoir conscience de quelque chose ». A la lumiere de ces formules empruntées

au langage courant, plusieurs définitions de la conscience peuvent étre distinguées :

- La capacité a porter des jugements sur notre conduite et celle d’autrui, et a faire
des choix réfléchis sur la base de valeurs morales. C’est la conscience morale, qui permet

de distinguer le bien du mal.

- Un état d’éveil qui permet la perception et l'interaction avec I’environnement. Lors
d’une perte de conscience, il y a une altération de cet état. Il s’agit de la conscience dans

son sens intransitif, sans référence au contenu.

- La connaissance qu’a un individu de soi-méme et de son environnement. Etre
conscient de quelque chose c’est en avoir une représentation mentale et une expérience
subjective. Dans ce sens, la conscience désigne ce dont un sujet a connaissance, et englobe
notamment perceptions, opérations cognitives et pensées. C’est le sens transitif de la

conscience, le sujet ayant conscience de quelque chose.

Il est intéressant de noter que la ou la langue frangaise ne possede qu'un seul et
méme mot, la langue anglaise en compte trois : conscience, awareness et consciousness.
D’apres le « English Oxford Dictionary », le terme conscience est défini comme le « sens
moral du bien et du mal, servant de guide au comportement d’une personne ».
L’awareness est le fait de « savoir que quelque chose existe, ou de le percevoir ». C’est
un prérequis au terme consciousness, dont les deux principales définitions sont « 1’état
d’étre aware de son environnement et de pouvoir y répondre » ; et « 'awareness d’une
personne ou sa perception de quelque-chose », c¢’est-a-dire le contenu de son expérience
consciente. Il n’y a pas d’équivalent en frangais du terme awareness. Cependant

I’'awareness peut étre identifiée comme une condition nécessaire a la conscience, et sera

! En grec ancien, le terme correspondant ouveibnotg signifie littéralement « savoir ensemble », dans le sens
de se prendre comme témoin de soi-méme.
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donc implicitement incluse lorsque nous parlerons de conscience. A l'inverse, la notion de

conscience morale en sera exclue.

L’étude de la conscience concerne plusieurs disciplines. Que ce soit en philosophie,
psychologie, intelligence artificielle ou neurosciences, chaque discipline possede ses
propres théories et débats. Cette these s’inscrit dans le domaine des neurosciences
cliniques. De ce point de vue, la conscience est une fonction cérébrale qui permet la
perception de l'environnement et de soi-méme, et la production de comportements
conscients. Schématiquement, a partir d’informations sensorielles ou mentales, elle met
en jeu des processus a l'origine de comportements conscients moteurs ou cognitifs. La

conscience englobe la conscience de soi et de son environnement.

S’il peut paraitre compliqué de définir la conscience, il est plus facile de définir son
absence ou son altération. Il existe différents états de conscience altérée. Ces états
peuvent étre physiologiques, comme dans le sommeil ; provoqués, comme lors d’une
anesthésie générale ; ou pathologiques comme dans les troubles de la conscience post-
coma que sont le syndrome d’éveil non répondant (anciennement appelé état végétatif)
et l'état de conscience minimale. La conscience est décrite comme ayant deux
composantes principales, nécessaires a son fonctionnement : d’une part ’éveil, et d’autre
part la perception ou expérience consciente. L’éveil correspond a la conscience
intransitive. L’expérience consciente, qui a un contenu, correspond a la conscience
transitive. L’éveil est une condition nécessaire mais non suffisante pour l'expérience
consciente. Les différents états de conscience peuvent étre classés en fonction du niveau

d’éveil et du contenu conscient (Figure 1).

Eveil conscient

Réves
lucides

Sommeil
paradoxal

Sommeil léger

Etat de conscience
minimale

Sommeil profond

Contenu conscient

Syndrome d’éveil
non répondant

Niveau d’éveil

Figure 1. Ftats de conscience selon leur niveau d’éveil et leur contenu conscient (d’aprés
(Laureys, 2005)). En bleu les altérations physiologiques, en vert les altérations provoquées,
en rouge les altérations pathologiques. AG : anesthésie générale.
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Dans les conditions physiologiques normales, I’éveil permet la perception consciente,
et une diminution du niveau d’éveil est accompagnée d’une diminution du contenu
conscient. Les deux composantes suivent une relation linéaire, allant de 1’éveil conscient
au sommeil profond en passant par le sommeil léger (diagonale sur la Figure 1). Pendant
une anesthésie générale et un coma, le niveau d’éveil et le contenu conscient diminuent
également simultanément. Dans certains cas cependant, les deux sont dissociés. Au cours
du sommeil paradoxal accompagné de réves, le niveau d’éveil est bas puisque la personne
est endormie, alors qu'une certaine expérience consciente est préservée, puisque 1’'on peut
étre capable de se souvenir et de relater ses réves. La dissociation est encore plus nette
au cours des réves lucides dont sont capables certaines personnes, a savoir des réves dans
lequel le sujet est conscient de réver, dispose de son libre arbitre et d’une faculté normale

de raisonnement (Filevich et al., 2015).

Dans les conditions pathologiques du trouble de la conscience post-coma, c’est au
contraire 1’éveil qui est préservé et l'expérience consciente qui est altérée : les patients
ont récupéré un rythme veille-sommeil et ont les yeux ouverts, mais ne présentent soit
pas de comportement conscient (syndrome d’éveil non répondant), soit des
comportements conscients simples et fluctuants (état de conscience minimale). L’étude

de ces états dissociés offre 'opportunité d’isoler les deux composantes de la conscience.

Selon I'approche en neurosciences cliniques, étudier la conscience et ses troubles c¢’est
en rechercher le support neurophysiologique. Il est donc nécessaire au préalable de
s’'interroger sur la nature du lien qui existe entre la structure et la fonction, c¢’est-a-dire
entre le cerveau et la conscience. La philosophie, qui a développé de nombreux modeéles
sur la nature de la relation entre le corps et l'esprit, nous apporte des éléments de

réflexion. Certains de ces modeles sont exposés dans la section suivante.
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2. Modeles philosophiques de la relation entre le corps et
’esprit

« What is mind? No matter. What is matter? Never mind. »
Thomas Hewitt Key, Punch (1855)

La relation entre le corps et l'esprit occupe une place centrale dans 1’histoire de la
philosophie. L’étre humain a un corps matériel, physique, soumis aux lois de la nature ;
et en méme temps un esprit, des pensées et des sensations, une perception subjective de
soi-méme et du monde, qui sont invisibles et impalpables. Le corps peut étre décrit en
termes de poids, taille, couleur, texture, température, etc. Il est constitué d’atomes
assemblés en molécules au sein de cellules, elles-mémes organisées en différents tissus
formant les organes. Des échanges métaboliques, réactions chimiques et transferts
d’énergie y ont lieu. Il s’agit 1a de propriétés physiques mesurables, quantifiables. Prenons
maintenant une pensée, quel que soit son contenu. Il nous est impossible de la voir, la
toucher, la mesurer, la peser, la situer dans I'espace... Elle semble échapper a la rigidité
du monde physique. Et pourtant cette pensée est bien réelle et peut étre décrite, au moins
partiellement, par celui qui la pense. Voila un paradoxe propice a alimenter la réflexion
philosophique. Quelle est la relation entre le corps et I'esprit 7 Quelle est la nature de

Pactivité mentale, de la conscience ?

Les théories dualistes et monistes sont deux courants opposés de la philosophie de
I’esprit. Le dualisme considere le corps et l'esprit comme deux entités ou phénomenes

distincts, alors que pour le monisme il s’agit d’une seule et méme entité.

2.1 Théories dualistes

Le dualisme de substance considere le corps et l'esprit comme deux substances
fondamentalement distinctes. Dans ses « Méditations Métaphysiques », René Descartes
oppose la substance matérielle, qu’il nomme res extensa a la substance immatérielle, res
cogitans (Descartes, 1641). Selon lui, le corps ne peut pas penser, il est défini uniquement
par son étendue spatiale, c’est-a-dire ses dimensions et sa position dans l'espace. A
Iinverse, I'esprit, « chose pensante », n’a pas d’étendue spatiale. Les deux existeraient
indépendamment I'un de l'autre et interagiraient au niveau de la glande pinéale’, le corps

agissant sur l'esprit et I'esprit agissant sur le corps.

2 La glande pinéale est appelée ainsi & cause de sa forme en pignon de pin. On sait aujourd’hui que cette
structure, appelée aussi épiphyse, joue un réle dans la régulation des rythmes biologiques en sécrétant de
la mélatonine durant la nuit.
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Différentes conceptions dualistes de la nature des échanges entre le corps physique
et esprit mental ont été proposées. Parmi elles, 'interactionnisme, le parallélisme et

I'épiphénoménalisme (Figure 2).

Interactionnisme Parallélisme Epiphénoménalisme

Figure 2. Conceptions dualistes de la relation entre le corps et esprit. Selon le point de
vue interactionniste, les états mentaur et les états physiques interagissent de maniére
réciproque. Pour le parallélisme, les états physiques causent uniquement des états physiques
et les états mentaux causent uniquement des états mentauz. L’épiphénoménalisme considére
que les états mentaux sont causés uniquement par des états physiques, et qu’un état mental
ne peut pas entrainer un état physique. P : état physique ; M : état mental.

L’interactionnisme considere qu’il y a une interaction réciproque entre les états
physiques et les états mentaux : un état physique peut causer un état mental et vice-
versa. Par exemple si une personne voit un fruit (état physique), cela peut lui donner
envie de le manger (état mental). Elle peut alors décider de tendre la main pour l'attraper
(état physique). Il s’agit de la position qu’avait adoptée René Descartes. Parmi les
auteurs contemporains, le neurophysiologiste John Eccles a largement contribué a
soutenir cette theése. Lauréat du prix Nobel de physiologie et de médecine en 1963 pour
ses travaux sur la synapse, il défend par la suite un dualisme interactionniste : des unités
neurales qu’il appelle « dendrons » seraient liées a des unités mentales, les « psychons »
(Eccles, 1990). Lors de la perception sensorielle, les psychons agiraient sur les dendrons,

alors que dans I'action volontaire ce seraient les psychons qui agiraient sur les dendrons?®.

A Tinverse, du point de vue du parallélisme il n’y a aucune relation causale entre les
événements physiques et mentaux. Cette idée a d’abord été soutenue par Gottfried W.
Leibniz au début du XVIII*™ siecle. Selon lui les causes mentales n’auraient que des effets

mentaux, et les causes physiques que des effets physiques. Il serait toutefois possible

* John Eccles fait intervenir la physique quantique pour expliquer les échanges entre psychons et dendrons,
sans transfert de matiére ou d’énergie. Selon lui, 'esprit pourrait augmenter la probabilité d’exocytose de
neurotransmetteurs au niveau synaptique par des mécanismes quantiques tels que leffet tunnel. Dualiste
convaincu, John Eccles a par ailleurs toujours affiché sa croyance en « une Divine Providence opérant au-
dela des événements matérialistes de [’évolution biologique ». Il était notamment conseiller aupres du
Vatican.
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d’établir un lien entre les séries d’état (dans la Figure 2, le passage de 1'état mental M1

a I’état M2 correspond au passage de I’état physique P1 a I'état P2).

Enfin, I’épiphénoménalisme considere que les états mentaux sont causés uniquement
par des états physiques, et qu'un état mental ne peut rien causer, ni d’autres états
mentaux, ni des états physiques. Thomas H. Huxley est le fondateur de cette théorie, qui
a été reprise par des philosophes contemporains tels que Frank Jackson (Jackson, 1982).
J'y oppose un argument : nous savons grace a la neuroimagerie fonctionnelle qu’il est
possible d’activer le cortex par la pensée. Le fait de penser a un mouvement de la main
entraine des activations du systéme moteur, notamment au niveau du cortex prémoteur
et de l'aire motrice supplémentaire (Kuhtz-Buschbeck et al., 2003). De la méme manieére,
imaginer que l'on nous touche la main active les cortex somatosensoriels primaire et

secondaire, comme lorsque 'on nous touche réellement la main (Yoo et al., 2003).

Baruch de Spinoza proposa une solution du probléme corps/esprit fondamentalement
différente du dualisme cartésien. Pour lui, il n’y a pas deux substances mais une seule,
envisagée selon deux points de vue distincts : « [’Esprit et le Corps est un seul et méme
individu, que ['on congoit tantot sous [attribut de la Pensée, tantot sous celui de
I’Etendue » (Spinoza, 1677, II, 21, scolie). Contrairement aux théories dualistes qui
distinguent états mentaux et états physiques, les théories monistes ne séparent pas

I’esprit du corps.

2.2 Théories monistes

Le postulat de base des théories monistes est qu’il existe une seule substance
fondamentale. La matiere et 'esprit seraient donc indissociables. Si le monisme peut étre
idéaliste ou neutre, la grande majorité des théories monistes sont matérialistes (Figure
3).
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Corps et esprit

Deux substances:
Dualisme

Une seule substance :
Monisme

— 1

La substance est
I'esprit immatériel :
Idéalisme

La substance n'est ni le
corps ni l'esprit:
Monisme neutre

La substance est le
corps matériel :
Physicalisme
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L'esprit est non Lesprit est
réductible au corps : réductible au corps :
Physicalisme non Physicalisme
réductionniste réductionniste

Figure 3. Théories de la philosophie de l'esprit. Pour le dualisme, il existe deux substances.
Pour le monisme, il existe une seule substance fondamentale (ligne pleine) dont sont issus
des dérivés (ligne pointillée). P : état physique ; M : élat mental.

Au début du XVIII*™ siecle, le philosophe George Berkeley défendait un monisme
immatérialiste qualifié d’idéalisme, ou la réalité est esprit et ol la matiére n’existe que si
elle est pergue. Autrement dit, seul I'esprit serait réel et le monde physique n’existerait
que dans la pensée.

Le monisme neutre, défendu notamment par le philosophe Bertrand Russell au début
du XX giecle, soutient que le mental et le physique sont deux manifestations d’une
unique substance « neutre », ni mentale ni physique.

Les théories matérialistes considerent que la matiere est la substance fondamentale,
et que tout phénomene — incluant la conscience, est le résultat d’interactions au sein de
la matiere. Le physicalisme en est une vision contemporaine, définissant tout phénomene
comme étant le résultat non seulement de la matiére mais également de notions physiques
telles que I'énergie ou I'espace-temps. Les théories physicalistes peuvent étre classées en
théories non réductionnistes et réductionnistes.

Selon le physicalisme non réductionniste, ardemment défendu par le philosophe David
Chalmers, l'esprit et la conscience trouveraient leur origine dans le substrat physique
qu’est le cerveau, mais ils ne pourraient étre réduits a ce substrat physique car ils
possederaient des propriétés que ne possede pas le cerveau (Chalmers, 1995). Il y aurait
différentes des

émergence de mnouvelles propriétés fondamentales non-physiques,

propriétés fondamentales de la matiere que sont par exemple la masse, la couleur, la

10
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conductivité thermique, ou la densité. Pour illustrer I’émergence de nouvelles propriétés,
I'exemple des atomes qui s’unissent pour former des molécules est souvent cité
I'hydrogene (H) et I'oxygene (O) sont gazeux a température ambiante, mais 'eau qui
résulte de leur liaison (H»O) est liquide. Cette position de physicalisme non réductionniste
peut étre qualifiée de dualisme de propriété, qui considere qu’il existe une seule substance,
que cette substance est la matiere et qu’elle peut avoir deux types de propriétés : des
propriétés physiques et des propriétés mentales, non-physiques.

Les théories réductionnistes considerent a l'inverse que l'esprit est réductible au corps,
dans le sens ou il peut étre entierement expliqué par 1’étude des phénomenes physiques.
C’est le cas notamment de I’éliminativisme, de la théorie de I'identité forte, ou encore du
fonctionnalisme :

- L’éliminativisme est la position la plus radicale, qui nie ’existence des phénomenes
mentaux et considere qu’il n’y a pas lieu de les étudier. A ce jour, ’éliminativisme est
principalement défendu par le couple de philosophes Patricia et Paul Churchland, qui
soutiennent que les neurosciences permettront un jour de montrer que les phénomenes
psychologiques ne réferent a rien de réel, de la méme maniere que certaines théories et
croyances, comme la transmutation alchimique des métaux ou la théorie phlogistique?,
ont été invalidées par les avancées scientifiques.

- Selon la théorie de 'identité forte, les états mentaux ne seraient rien d’autre que
des états physiques, et il y aurait une identité psychophysique, c¢’est-a-dire qu’a chaque
état mental correspondrait un seul état physique. Cette théorie, popularisée dans les
années 1950 par Ullin Place et Jack Smart, a requ plusieurs objections, notamment parce-
qu’il est possible d’envisager 'existence d’états mentaux identiques chez des individus
différents, alors que leurs états physiques ne peuvent étre identiques, chaque cerveau
étant unique.

- Pour le fonctionnalisme, ce qu’il y aurait d’identique dans ce cas-la ce ne serait pas
I’état physique, mais la fonction. Le fonctionnement des états mentaux serait caractérisé
par des entrées (inputs), des états internes et des sorties (outputs). Le
computationnalisme proposé par Hilary Putnam en 1961 est une forme de
fonctionnalisme, qui congoit 'esprit comme un systeme de traitement de I'information
symbolique, basé sur la calculabilité. L’esprit est considéré comme étant régi par un
systéeme de regles, permettant de passer d’une entrée a une sortie au moyen d’un
algorithme, de la méme maniere qu’un ordinateur. Dominant dans les années 1980, le
computationnalisme fut concurrencé a la fin des années 1980 par le connexionnisme, qui
stipule que les états mentaux peuvent étre décrits a l'aide de réseaux d’unités
interconnectées. Les réseaux de neurones artificiels sont basés sur cette théorie

connexionniste : chaque unité neuronale a un certain seuil d’activation, si ce seuil est

! La phlogistique est une théorie chimique de la fin du XVII*™ siecle, qui postulait que tous les matériaux
inflammables contiennent un corps volatile nommé phlogiston. La perte de masse lors de la combustion
était expliquée par la libération du phlogiston.

11
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atteint l'activation va se propager aux unités connectées, et le réseau est capable

d’apprentissage en modifiant le poids des connexions entre les unités.

La position adoptée dans ce travail est celle d’un physicalisme
réductionniste : le substrat de 'esprit est physique, et la conscience peut étre réduite
au cerveau, dans le sens ou elle peut théoriquement étre entierement expliquée par des
phénomenes cérébraux. Nous nous plagons d'un point de vue connexionniste, puisque
le sujet de ce travail est I’étude du connectome de la conscience, via une approche
clinique. Chez les patients avec troubles chroniques de la conscience, l'altération de la
conscience est la conséquence de cérébrolésions entralnant un dysfonctionnement
cérébral. L’objectif ici est de caractériser la nature de ce dysfonctionnement, pour mieux
comprendre quel est le support anatomo-fonctionnel de la conscience, et alimenter la
réflexion en vue de solutions thérapeutiques pour ces patients avec altération chronique
de la conscience.

Si le point de vue de ce travail s’apparente a un physicalisme réductionniste, je ne
rejette pas l'existence de propriétés de l'expérience consciente, comme sa composante
phénoménale, que nous aborderons dans le chapitre suivant. J'ai une vision
fondamentalement physicaliste et naturaliste, persuadée que lesprit est issu de la
matiere, mais je ne crois pas pour autant en un antagonisme forcé entre propriétés
mentales et propriétés physiques. Ce n’est pas parce-que nous ne savons pas aujourd’hui
faire le lien entre le substrat anatomo-fonctionnel qu’est le cerveau et certaines propriétés
comme les qualia, que ces propriétés ne peuvent étre conceptualisées, étudiées et

discutées.
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3. Les propriétés de la conscience

« What is it like to be a bat? What is it like for a bat to be a bat? »
Thomas Nagel (1974)

« Bat: “What is it like to be a Nagel?” »
Anonyme

Nous avons chacun notre propre conscience, dans le sens ou étre soi n’est pas la
méme chose qu’étre quelqu’un d’autre. Il y a donc autant de consciences que d’entités

conscientes, mais il est possible d’isoler un certain nombre de caractéristiques communes.

Tout d’abord, la conscience se décline en deux composantes principales : le niveau
de conscience et le contenu conscient. Le niveau de conscience correspond aux différents
états de conscience, dont font partie la veille et le sommeil. Le contenu conscient
correspond a lexpérience consciente, qui se référe a une conscience de soi et de
I’environnement. La conscience est subjective, vécue d'un point de vue en « premiere
personne ». Il existe une distinction entre la conscience phénoménale, qui désigne ce
ressenti subjectif, et la conscience d’acces, qui désigne la prise de conscience d’une
information. L’expérience consciente est a la fois hautement intégrée en un tout unifié
irréductible (une pomme rouge ne peut pas étre pergue comme une pomme grise plus la
couleur rouge), et hautement différenciée (la gamme d’expériences conscientes possibles
est extrémement vaste). Nous verrons qu’il existe un lien étroit entre conscience, mémoire
et attention. Pour finir, la question controversée de I’émergence d’une conscience au sein

de systemes d’intelligence artificielle sera soulevée.

3.1 Niveau de conscience et contenu de 'expérience consciente

La conscience comporte deux composantes : un niveau et un contenu conscient (voir
Figure 1, page 5), désignés respectivement dans la littérature anglophone par les termes

arousal et awareness.

3.1.1. Niveau de conscience

Le niveau de conscience correspond au niveau de vigilance ou d’éveil, qui se
caractérise par une ouverture des yeux. L’éveil est une condition nécessaire mais non
suffisante a la conscience : certains patients présentent une ouverture des yeux alors
qu’ils ne sont pas conscients. Les variations de niveau de conscience sont cycliques et les
états de veille et de sommeil s’enchainent au cours du rythme circadien, chaque niveau
de conscience pouvant durer plusieurs heures. Grace a ce caractere cyclique et

reproductible, le support anatomo-fonctionnel de 1’éveil a pu étre étudié et caractérisé,
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révélant notamment l'implication de la formation réticulée activatrice ascendante du

tronc cérébral, comme nous le détaillerons page 34.

Il s’agit 1a du sens intransitif de la conscience, sans référence au contenu.

3.1.2. Contenu de 'expérience consciente

La seconde composante de la conscience est son contenu, désigné indifféremment sous
les termes de perception consciente ou d’expérience consciente. Le terme d’expérience
consciente sera préféré ici puisqu’il englobe a la fois la perception, la cognition et la
capacité d’action ; il est en cela plus complet et représentatif de la variété du contenu
conscient. Contrairement aux niveaux de conscience, les variations de contenu de
I’expérience consciente n’ont pas de caractere cyclique. Leur durée se mesure non pas en
heures, mais en secondes voire en millisecondes. Les expériences conscientes se succedent
rapidement, en un flux dynamique et continu. William James utilisait le terme de
« stream of thought », pour évoquer le flot de pensées dans l'esprit conscient (James,
1890). Dans leur ouvrage « Comment la matiere devient conscience », Gerald M.
Edelman et Giulio Tononi parlent de la nature sérielle de 'expérience consciente, « c’est
a dire le fait qu’une pensée ou un état conscient est suivi par un autre » ((Edelman and
Tononi, 2000), p. 182 pour I'édition frangaise). Les expériences conscientes s’enchainent
les unes apres les autres. Cet enchainement est fonction de l'expérience consciente
précédente, de facteurs internes, et de causes externes. La conscience peut étre assimilée
a un systeme autopoiétique (du grec auto - soi-méme, et poiesis - création), capable de
se produire lui-méme, en permanence et en interaction avec son environnement
(Maturana and Varela, 1980). Le philosophe Daniel C. Dennett cite un dessin de Saul
Steinberg illustrant le flux de pensée d’'un homme devant une peinture dans un musée,
comme métaphore de la conscience (Figure 4). Contrairement a une idée regue, la pratique
de la méditation de pleine conscience ne consiste pas a ne penser a rien, ce qui est
impossible, mais a s’entrainer a observer le flux de ses pensées, a les laisser s’enchainer
sans se laisser embarquer par 'une d’entre elles. Christophe André explique que « le
vagabondage de la pensée (..) n’est pas un événement indésirable qu’il faudrait
supprimer. Non. Le vagabondage de la pensée, le bavardage de I'esprit : tout cela est un
phénomeéne normal. Normal et habituel. Tellement habituel que je I'oublie et, du coup,
je fusionne avec mes pensées. (...) La pleine conscience me permet d’observer clairement
ce phénomene, et de m’entrainer a davantage de recul envers le bavardage de mon esprit
» (André, 2011).
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Figure 4. Couverture de Saul Steinberg pour The New Yorker, 1969. Daniel C. Dennet a
choisi cette illustration comme couwverture de [’édition originale de son livre « De beauz
réves. Obstacles philosophiques a une science de la conscience » (Dennett, 2012).

Une autre caractéristique du contenu de l'expérience consciente est sa capacité
limitée. Nous pouvons dans l'absolu penser ou ressentir un nombre inimaginable de
choses, mais a chaque instant donné nous avons une seule expérience consciente a la fois.
Et de la méme maniere qu’il existe un empan mnésique’, une expérience consciente ne
peut contenir que quelques éléments. Cette capacité limitée est particulierement bien
illustrée par les illusions d’optique et notamment les images pouvant étre interprétées de
plusieurs maniéres (voir Figure 5). Lorsque l'image est ambigué et peut représenter tour
a tour un canard et un lapin par exemple, nous verrons soit le lapin, soit le canard,
parfois I'un apres 'autre, mais jamais les deux en méme temps. Deux interprétations
différentes d'un méme objet ne peuvent coexister simultanément au sein de notre

conscience.

’ I’empan mnésique est la longueur maximale d’une série d’éléments susceptibles d’étre restitués apreés une
seule présentation. Il s’agit de la capacité de la mémoire a court terme / mémoire de travail. En 1956,
George A. Miller fixe I'empan mnésique a 742 (Miller, 1956). En 2001, Nelson Cowan rameéne ce chiffre a
4+1 (Cowan, 2001).
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Chapitre 1. La conscience

Figure 5. Exemples d’images pouvant étre interprétées de deux maniéres. De gauche a
droite : canard ou lapin / jeune femme ou grand-mére au menton sévere / fenétre vue d’en
haut ou d’en bas (illustration de Sandro Del Prete).

Dans tous les cas, la conscience est a propos de quelque chose, elle est dirigée vers
autre chose qu’elle-méme. En opposition au sens intransitif du niveau de conscience, il
s’agit 1a du sens transitif, le sujet ayant conscience de quelque chose. C’est une propriété
qualifiée d’intentionnelle. L’intentionnalité est un concept issu de la philosophie
médiévale, qui appelait intentio I’application de I’esprit a un objet, dans le sens ou 'esprit
tend vers I'objet, se dirige vers lui. Au début du XXeéme siecle Franz Brentano réactualisa
le concept, qui permet selon lui de distinguer les phénomenes psychiques des phénomenes
physiques, la conscience étant toujours dirigée vers quelque chose ; ce qui n’est pas le cas
des objets physiques. Ce critere d’intentionnalité comme apanage du mental a été par la
suite critiqué, notamment par le philosophe contemporain John Roger Searle : il y a des
objets physiques qui sont intentionnels (un tableau, un texte sont destinés a toucher
autrui) et des faits psychiques non intentionnels (le ressenti de la douleur, ou un

sentiment d’exaltation ne sont pas dirigés vers quelque chose en particulier).

Le contenu de l'expérience consciente englobe la conscience de ’environnement ou

conscience externe, et la conscience de soi ou conscience interne.

3.2 Conscience de 'environnement et conscience de soi

3.2.1. La conscience de 'environnement

La perception de l'environnement par un individu se fait a travers les modalités
sensorielles visuelles, auditives, gustatives, olfactives et somesthésiques. L’information
extérieure passe par ces canaux sensoriels et est traduite en signaux électriques au sein
du cerveau. Ces informations sensorielles, a 1'exception de l'olfaction, font un relais au

sein du thalamus avant d’étre distribuées au sein du cortex.
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3.2.2. La conscience de soi

La conscience de soi est a l'inverse une conscience intérieure, constituée de la
connaissance que nous avons de nos pensées, de nos sentiments et de nos actions, et de
la capacité que nous avons a agir sur nous-mémes. Elle fonde notre identité. La conscience
de soi est un fil conducteur, qui permet 'unité et la permanence du sentiment d’étre soi.
Tout au long de notre vie, nous nous sentons étre la méme personne, alors que ce que
nous vivons est par nature changeant et multiple. Les états conscients changent

perpétuellement, mais 1'expérience consciente reste continue.

Le neurologue Anténio Damasio donne une place de choix au corps dans la
construction de la conscience de soi (Damasio, 1999). Le corps est un élément de
continuité tout au long de la vie d’'un individu, tout comme la conscience. Les
informations intéroceptives du corps sont tres stables en comparaison avec le monde
extérieur, et pourraient étre un point de référence impliqué dans la permanence de la

conscience de soi.

Cette idée est a mon sens particulierement intéressante, ne serait-ce que parce qu’elle
a le mérite d’accorder une place importante au corps, dans son interaction avec le
cerveau. Le corps (hors cerveau) est traditionnellement exclu des modeles cognitivistes,
ou son role se limite a amener des informations sensorielles en entrée et exécuter des
réponses motrices en sortie. Le systéme nerveux autonome ou végétatif (responsable des
fonctions non soumises au controle volontaire comme la circulation sanguine, la digestion,
la sudation, etc...) et le systéme nerveux entérique ont longtemps été relégués a I'arriere-
plan, sans lien aucun avec les fonctions cognitives et le fonctionnement du cerveau en
soi. Or des études montrent aujourd’hui que le cerveau peut étre modifié via le corps.
Une étude en neuroimagerie chez des sujets sains a montré par exemple que la
consommation de probiotiques modifie 'activité et la connectivité cérébrale, que ce soit
lors d’une tache attentionnelle ou au repos (Tillisch et al., 2013). De la méme maniere,
I’exercice physique joue un role sur le fonctionnement cérébral, et peut intervenir dans
la prévention des maladies neurodégénératives. Une étude longitudinale chez des
personnes agées a montré qu'un entrainement de type aérobic s’accompagne d’une
augmentation du volume de I’hippocampe antérieur, et d’une augmentation des

performances mnésiques (Erickson et al., 2011).

Ainsi le fonctionnement du corps peut avoir une influence sur celui du cerveau.
L’enveloppe corporelle constitue I'interface entre un organisme et son environnement, la
frontiere entre l'intérieur et l'extérieur. Dans les modeles cognitivistes classiques, la
cognition est vue comme un systéeme de traitement de l'information. Le corps y est
considéré comme un périphérique d’entrée et de sortie, et les systemes perceptifs et
moteurs ne sont pas inclus dans I’étude des fonctions cognitives. La théorie de la cognition
incarnée, elle, considere que 'esprit doit étre compris dans le contexte de son corps, ¢’est-

a-dire le contexte sensorimoteur, et de l'interaction de ce dernier avec ’environnement
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(Dutriaux and Gyselinck, 2016). La cognition y est vue comme un support pour

I'interaction avec 'environnement.

3.2.3. Interaction entre le soi et 'environnement

Le neurobiologiste Francisco Varela fut un précurseur de la cognition incarnée, en
proposant le modele de I'énaction qui met au centre de la cognition l'interaction du corps
avec 'environnement. Selon ce modele, la cognition n’est plus considérée comme un
simple systéeme de traitement de linformation, avec d'un c6té le soi et de l'autre
I’environnement ; mais plutot comme 1’émergence d’une propriété issue de leur
interaction. Francisco Varela cite Maurice Merleau-Ponty : « L’organisme donne forme
a son environnement en méme temps qu’il est fagonné par lui » (Varela et al., 1993).
Selon lui, cette interaction réciproque est basée sur la combinaison inséparable de la
perception et de I'action. C’est pourquoi, comme précisé plus haut, le terme d’expérience
consciente est préféré dans ce travail a celui de perception consciente, puisqu’il englobe
a la fois la perception, la cognition et la capacité d’action. La théorie de I’énaction
s’appuie sur la théorie de la cognition dite de « I’école de Santiago », développée par
Humberto Maturana et Francisco Varela, qui considere la cognition d'un point de vue
évolutionniste et la définit comme la capacité d’adaptation a 'environnement ((Maturana
and Varela, 1980), p. 236). Elle est elle-méme dérivée de la théorie de l'autopoiese
développée par ces mémes auteurs, qui définit un systeme vivant par sa capacité a se
maintenir lui-méme, dans une interaction constructive avec son environnement. La
cognition émergerait de l'interaction continue entre l'organisme et son environnement.
Les interactions sont bilatérales, avec d’un coté des interactions ayant des conséquences
sur I’état interne de 'organisme par le biais des sensations pergues par I'organisme, et de
I’autre des interactions ayant des conséquences sur 'état de l’environnement proximal

par le biais des actions produites par 'organisme (voir Figure 6).

Réponses/ Actions

Organisme
Etatinterne |

Problémes / Sensations

Environnement

Figure 6. Illustration de la théorie de ['autopoiese comme support de la théorie de la
cognition incarnée. Les perturbations de ['environnement sur [’état interne de [’organisme
sont considérées comme des problemes, auquel l'organisme répond par une action, lui
permettant ainsi de s’adapter a son environnement.
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Le psychologue Olivier Penelaud explique que « c’est en se référant a ses travaux sur
la perception des couleurs que Varela développe le concept d’énaction. A partir de I’étude
de différents systémes visuels de vertébrés (...), il montre que la sensation de couleur n’est
pas entierement donnée par le monde physique mais dépend, aussi, des mécanismes de
perception (..). Il n’y a pas une dépendance totale entre ’énergie physique mesurée et la
couleur percue ; dans cette perspective, le modele newtonien de dispersion de la lumiere,
ne suffit plus a expliquer le phénomene de la couleur. La perception est fonction de

I'expérience sensori-motrice du sujet dans 'environnement. » (Penelaud, 2010).

Nous percevons ainsi le monde extérieur depuis notre propre point de vue. C’est un
point de vue subjectif, dit « en premiere personne ». Le terme de conscience phénoménale
désigne ce ressenti subjectif. La conscience d’acces, quant a elle, désigne la prise de

conscience de ce ressenti.

3.3 Conscience phénoménale et conscience d’acces

3.3.1. Conscience phénoménale

La conscience phénoménale désigne le ressenti subjectif, le point de vue « en premiere
personne » d’une expérience consciente. C’est la capacité a vivre cette expérience en tant
que sujet, le fait de ressentir subjectivement les qualités d’'un phénomene objectif percu.
Ces qualités sont nommées qualia - quale au singulier, ce sont les propriétés de
I'expérience sensible. Le mot vient du latin qualis, qui signifie « quel, de quelle sorte, de
quelle espece, de quelle nature ». Si sur le détour d’un chemin je sens l'odeur du
chevrefeuille, si je croque dans une pomme, si je me cogne a un angle de meuble, si
j’écoute Brel chanter qu’il est un soir d’été, si je regarde un marbre blanc sculpté par
Rodin, si les larmes me montent, si je rie aux éclats, si je lis un roman historique du
temps ou 'on croquait dans des oignons, si je me demande 'effet que cela fait de croquer
dans un oignon ; je me trouve a chaque fois dans un état mental doté d’'un caractere
subjectif particulier. Les qualia représentent les qualités purement subjectives des
événements mentaux. Ils sont a distinguer des propriétés objectives des objets. Imaginons
par exemple le son d’un marteau-piqueur. Son niveau de bruit peut étre exprimé en
décibel, il s’agira alors d'une propriété objective. La qualité subjective de ce bruit, ou
quale, est ce que je ressens a l’écoute de ce bruit — probablement teinté d’un brin
d’irritation. Un méme objet physique peut déclencher des expériences sensibles différentes

d’un individu a Pautre.

Pour le philosophe Thomas Nagel, la conscience phénoménale est « 'effet que cela
fait pour un organisme d’étre ce qu’il est ». L’expérience phénoménale est purement
subjective, et n’est accessible que du point de vue du sujet. Il publie en 1974 le célebre

article « What it is like to be a bat? » ou il illustre son propos en affirmant que nous ne
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pouvons pas savoir quelle expérience du monde fait une chauve-souris, que nous ne
pouvons pas imaginer le ressenti lié a ’écholocalisation, cette capacité a envoyer des sons
et a utiliser leur écho pour localiser et identifier les éléments de 'environnement (Nagel,
1974). 11 développe l'idée selon laquelle toutes les connaissances objectives que nous
pouvons acquérir sur le cerveau et le comportement d’une chauve-souris, ne peuvent

suffire a concevoir 'expérience subjective de 'effet que cela fait d’étre une chauve-souris.

Le philosophe Frank Jackson utilise un autre exemple pour illustrer ce qu’est
I'expérience phénoménale (Jackson, 1982). Il imagine une brillante scientifique spécialiste
de la vision des couleurs, « Mary » (le prénom est devenu un standard dans les débats
au sujet de la conscience phénoménale), qui observe le monde depuis une piece en noir
et blanc via une télévision en noir et blanc. Mary connait toutes les propriétés physiques
des couleurs et les propriétés neurophysiologiques de la vision des couleurs, elle est
capable de nommer les couleurs en fonction de leur longueur d’onde et de leur perception
par le systeme nerveux central. Malgré ce savoir objectif, lorsqu’elle sortira de cet
environnement en noir et blanc et expérimentera la vision des couleurs pour la premiere
fois, elle apprendra quelque chose de nouveau : ce que c’est que de voir en couleur. Ce
quelque chose de nouveau correspond a la conscience phénoménale de son expérience de

la vision des couleurs.

Il n’est pas possible de caractériser la conscience phénoménale, on ne peut I'observer
que de maniere indirecte et subjective, a partir de ce que rapporte le sujet de sa propre
expérience. C’est la méthode de lintrospection, qui correspond a I'observation
méthodique, par le sujet lui-méme, de sa conscience et de sa vie intérieure. Cette méthode
a été beaucoup utilisée par les psychologues mentalistes au cours du XIX*™ siecle. Elle a
ensuite été bannie par le courant behavioriste. Le behaviorisme est une branche de la
psychologie expérimentale qui étudie le comportement observable, l'individu étant
considéré comme une « boite noire » avec un fonctionnement interne inaccessible et
impossible a étudier. Au début du XX siecle, dans un article intitulé « Psychology as
the behaviorist views it », John Broadus Watson présente la psychologie comme une
branche purement objective des sciences naturelles, devant se limiter aux événements
observables et mesurables (Watson, 1913). Le behaviorisme a permis d’appliquer a la
psychologie une méthodologie scientifique, basée sur I'expérimentation et la mesure de
variables. Mais il a également écarté pendant un certain temps 1’étude de la conscience
du discours scientifique, le concept de conscience étant méme remis en cause (James,

1904).

Le caractere subjectif de la conscience phénoménale pose effectivement a la science
un probleme différent des phénomenes physiques objectivables. L’observation directe de
la conscience phénoménale n’est possible que d’un point de vue en « premiere personne »,
c’est-a-dire par celui qui vit I'expérience consciente. Or I’étude objective d’'un phénomene

implique un point de vue « en troisieme personne », c’est-a-dire par quelqu'un qui est
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extérieur au phénomene. C’est pourquoi le probleme de la conscience phénoménale fait
partie de ces questions dites difficiles. Le philosophe australien David Chalmers parle du
« hard problem of consciousness » pour qualifier le probleme de I'explication du pourquoi
et du comment le monde physique donne lieu a une expérience subjective, et qualifie ce
probléme comme étant actuellement insoluble (Chalmers, 1995). Pour Daniel C. Dennett
cependant, la conscience phénoménale peut étre étudiée de maniere objective par un
point de vue « en troisieme personne » par ce qu’il nomme I’hétérophénoménologie, une
méthode scientifique combinant le compte-rendu subjectif et les « données brutes
enregistrées relatives a tous les événements physiques intérieurs et extérieurs a nos
sujets » (Dennett, 2012). Quoi qu’il en soit, la conscience phénoménale reste difficilement

étudiable par un tiers, et la majorité des études se concentre sur la conscience d’acces.

3.3.2. Conscience d’acces

D’apres certains philosophes, la conscience est un concept hybride liant la conscience
phénoménale et la conscience d’acces. La conscience d’acces correspond a la prise de
conscience d’une information, en d’autres termes a l’acces de cette information a la
conscience. Ned Block présente deux exemples comme arguments pour dissocier
conscience phénoménale et conscience d’acces (Block, 1995). Imaginons d’abord que vous
étes en pleine conversation dans une piece, et qu’il y a un bruit de marteau-piqueur dans
la rue. Tout a coup, vous prenez conscience du bruit assourdissant. Avant cette prise de
conscience, le bruit était présent et votre systéme nerveux le percevait, il y avait donc
une conscience phénoménale. Mais c’est seulement au moment de la prise de conscience
du bruit qu’a lieu la conscience d’acces, et que conscience phénoménale et conscience
d’acces coexistent. Avant la prise de conscience, il y a phénoménalité sans acces. Le
second exemple de Ned Block est un cas d’acces sans phénoménalité. Il s’appuie sur une
expérience de pensée basée sur les cas cliniques de « vision aveugle ». Il s’agit de patients
qui ont des lésions du cortex visuel primaire entralnant une cécité et qui, lorsqu’on leur
présente des objets ou des flashs lumineux, disent ne rien voir. Ces patients sont
cependant capables, si on leur demande de faire un choix (comme dire si les lignes devant
eux sont horizontales ou verticales), de donner la bonne réponse avec un niveau de
réussite significativement supérieur a une réponse au hasard®. Or ils ne voient pas I'objet
consciemment. Ned Block propose d’imaginer un patient capable de deviner ce qui se
trouve dans son champ visuel sans qu’on le lui demande. Le patient dirait alors « je sais
qu’il y a une ligne horizontale dans mon champ visuel, méme si je ne la vois pas ». Dans

ce cas-la, il y aurait conscience d’acces sans conscience phénoménale.

b Les études en neuroimagerie ont permis de montrer 'implication du corps géniculé latéral, du pulvinar
et du colliculus supérieur dans le phénomeéne de « vision aveugle », via leurs projections extrastriées, c¢’est-
a-dire en dehors du cortex visuel primaire (voir pour revue (Ajina and Bridge, 2016)).
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D’autres cas cliniques illustrent ce phénomene dissociatif de perception non
consciente. Le neurologue Edouard Claparede a fait dans les années 1900 une expérience
restée classique : il serra un jour la main d’une patiente amnésique avec une aiguille. Le
lendemain, la patiente refuse la main qu’il lui tend, alors qu’elle dit voir le médecin pour

la premiere fois, son amnésie ne lui permettant pas de le reconnaitre.

L’héminégligence spatiale en est un autre exemple. Les patients atteints de cette
pathologie présentent généralement des lésions du cortex pariétal droit. Il en résulte un
défaut de perception consciente de leur hémiespace gauche. Ces patients n’ont pas de
trouble de la perception visuelle a proprement parler puisque leur cortex visuel est intact,
mais ils sont incapables de percevoir consciemment ce qui se trouve dans leur champ
visuel gauche. Certains d’entre eux ne mangent que la partie droite de leur assiette, ou
oublient de se raser/maquiller la moitié gauche du visage. Le trouble peut méme atteindre
I’espace imaginé, dans ce cas si 'on demande au patient de donner des noms de villes
frangaises, il ne dira que des noms de villes situées sur la moitié est de la carte de France

(voir Figure 7).

-

S o< { N ‘
2zt 3
\ i ‘ ;
|l e 5 ’/T'

/ e
N
/ b

& g

Figure 7. Productions de patients souffrant d’une héminégligence gauche. A) Tarte aux
pommes réalisée par une patiente, qui a omis de disposer des morceaus sur la partie gauche
du moule. B) Dessin de l'horloge, les nombres indiqués sont localisés uniquement sur la
partie droite du dessin. C) FEvocation mentale de la carte de France. Les triangles noirs
indiquent les villes que le patient a été capable de citer, les lignes noires l'ordre d’évocation.
Les villes énumérées sont localisées uniquement sur la partie droite de la carte (illustration
extraite  du  cours du  Professeur  Gilles Rode, disponible sur le site
http://www.cofemer.fr/UserFiles/File/HeminegCours.pdf).

Il y a chez ces patients un trouble de la conscience sélectif de leur hémiespace gauche.
Cependant, la perception de cet espace subsiste de maniére non consciente. Les
neuropsychologues John Marshall et Peter Halligan ont montré a une patiente
héminégligente deux dessins de maisons identiques, 'un au-dessus de l'autre (Marshall
and Halligan, 1988). Sur I'un des dessins, des flammes sortaient de la partie gauche de la
maison. La patiente jugeait que les maisons étaient identiques, mais lorsqu’on lui
demandait dans quelle maison elle préférait vivre, elle choisissait de maniére consistante

la maison qui n’était pas en feu, sans pouvoir expliquer pourquoi elle faisait ce choix.
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L’approche scientifique actuelle de la conscience se base principalement sur I’étude
de la conscience d’acces. Stanislas Dehaene écrit dans « Le Code de la conscience » que
« le premier ingrédient de notre science de la conscience consiste a nous concentrer sur
la question de l'acceés conscient, en prenant grand soin de la distinguer des notions
d’attention, d’éveil, de conscience de soi et de métacognition » ((Dehaene, 2014), p. 48-
49). Pour étudier la signature cérébrale d’une pensée consciente, la méthode contrastive
est utilisée. Il s’agit de comparer deux conditions expérimentales proches, qui different
uniquement par le fait que I'une est pergue consciemment alors que l'autre non. Les
protocoles expérimentaux sont multiples, I'un des plus courants consistant a utiliser des
stimuli visuels a proximité du seuil de perception. Le stimulus sera perc¢u si la durée de
présentation est au-dela du seuil de perception, et ne sera pas percu si la durée de
présentation est en-dega de ce seuil (images subliminales). En comparant les deux
conditions, il est possible d’isoler les marqueurs neurophysiologiques de la prise de
conscience. Les différences d’activité cérébrale entre la condition ol le stimulus est pergu
consciemment et celle ou le stimulus n’est pas percu consciemment, correspondent aux

marqueurs cérébraux de ’acces a la conscience.

Etudier uniquement la conscience d’acces peut paraitre restrictif, si 'on considere a
Iinstar de Ned Block que conscience phénoménale et conscience d’acces sont distinctes
et dissociables. A l'inverse, cette approche n’est en rien restrictive si I'on considere que
la conscience phénoménale n’est pas a distinguer de la conscience d’acces. Le neurologue
et neuroscientifique Lionel Naccache défend cette position, arguant notamment le fait
que l'existence d’une conscience phénoménale est nécessairement tributaire de son
accessibilité (Naccache, 2018a).

3.4 Différenciation et intégration de I'expérience consciente

Une autre propriété de 'expérience consciente est qu’elle est a la fois différenciée et
intégrée. Lorsque nous vivons une expérience consciente, nous sommes capables de la
différencier de la multitude des autres expériences conscientes possibles. Lorsque nous
buvons un café, nous savons que nous ne sommes pas en train de manger un couscous,
de lire Kant ou de faire de la plongée sous-marine. Nous sommes capables de faire la
différence entre ces expériences. L’expérience consciente est par ailleurs intégrée. Ce café
que nous buvons, nous en percevons a la fois 'aréme et la chaleur, nous sentons le contact
de la tasse dans la main et nous en voyons la couleur. Nous ressentons toutes ces
sensations de maniére simultanée, sans pouvoir en isoler une. Il n’est pas possible, dans
cet exemple, de percevoir la chaleur sans I'arome. L’expérience consciente comporte

I’ensemble des sensations, intégrées en un tout unifié.

C’est sur la base de ces propriétés de différenciation et d’intégration que le psychiatre

et neuroscientifique Giulio Tononi a développé la théorie de l'information intégrée, qui
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stipule que le niveau de conscience d’un systeme dépend de sa capacité a intégrer

I'information (Tononi, 2004).

3.4.1. L’expérience consciente est différenciée

Le répertoire d’expériences conscientes possibles est extrémement vaste : au cours de
notre vie, nous pouvons vivre ou imaginer une multitude de contenus conscients. Leur

nombre est vertigineux, et pourtant nous sommes capables de facilement les différencier.

D’apres Giulio Tononi, cette capacité de différenciation au sein d’un large répertoire
est une condition nécessaire a la conscience. Pour illustrer son propos, il présente
I'expérience de pensée suivante (Tononi, 2004). Imaginez que vous étes devant un écran,
qui est alternativement allumé (écran blanc) ou éteint (écran noir), et que vous ayez
pour consigne de dire « lumiere » lorsque I’écran est allumé. Imaginez maintenant une
photodiode, sensible a la lumiere, qui émet un bip a chaque fois que I’écran s’allume.
Placés cote a cote, vous effectuez en apparence la méme tache, a savoir différencier la
lumiere de l'obscurité. Et pourtant, vous étes le seul a voir consciemment la lumiere.
Qu’est-ce-qui vous différencie de la photodiode ? D’apres Giulio Tononi, ¢’est la taille du
répertoire des états possibles qui explique cette différence. La photodiode est binaire, elle
a dans son répertoire seulement deux états : lumiere et obscurité. Lorsqu’elle détecte la
lumiere, elle entre dans I'un de ses deux états possibles, et un seul autre état — 'obscurité,
est écarté. Par contre, lorsque vous voyez l’écran lumineux, I’état mental dans lequel
vous entrez est un état parmi un nombre extraordinairement grand d’états possibles. Si
au lieu d’étre blanc ’écran affichait aléatoirement n’importe quelle image de n’importe
quel film existant ou a venir, vous verriez a chaque fois une image différente et entreriez
a chaque fois dans un état mental différent. Cela signifie que lorsque vous entrez dans
I’état particulier de la vision de I’écran blanc, vous n’écartez pas seulement 1’état « écran

noir » au sein de votre répertoire, mais un trés grand nombre d’états possibles.

Cela étant, cette capacité a différencier un état en particulier parmi un tres large
répertoire ne suffit pas, comme nous allons le voir, a expliquer I'émergence de la
conscience. Pour que 'expérience soit consciente, la différenciation doit étre accompagnée

d’une autre propriété qui est celle de I'intégration de I'information.

3.4.2. L’expérience consciente est intégrée

L’expérience consciente est intégrée ou unifiée, dans le sens ou elle ne peut étre
décomposée. Il nous est impossible d’isoler une seule composante sensorielle de la
perception que nous avons du monde extérieur. Si nous sommes devant une rose, nous
percevons simultanément sa forme, sa couleur, son odeur, ou encore son mouvement - si
un coup de vent s’en méle. L’expérience consciente qui en résulte est une image

composite, qui ne peut étre fragmentée en composantes indépendantes. De la méme
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maniere, lorsque nous regardons un visage, nous voyons une unité formée par les
différents éléments que sont les sourcils, les yeux, le nez, la bouche ou encore la forme du
visage. L’information contenue dans les éléments de I'expérience consciente est intégrée

en un tout indissociable. Chaque état de conscience apparait comme une seule entité.

Giulio Tononi utilise 1a encore l'exemple de la photodiode pour illustrer cette
propriété (Tononi, 2004). Imaginez une sorte de caméra digitale constituée d’un million
de photodiodes. Dans ce cas, méme si chaque photodiode a une capacité binaire de
différenciation (lumiere ou obscurité), le nombre d’états possibles de la caméra est de
21000000 ce  qui est considérable. Plagons cette caméra dans la situation évoquée
précédemment, devant n’importe quelle image de n’importe quel film existant ou a venir.
Chaque image différente entrainera un pattern spécifique d’activation et de non-
activation des photodiodes, correspondant a autant d’états différents de la caméra.
Contrairement a I’exemple de la photodiode unique, la différenciation se fera ici au sein
d’un répertoire gigantesque. Et pourtant la encore, la caméra ne verra pas consciemment
les images. Cela est dii a I'absence d’interaction entre les photodiodes. L’état de chaque
photodiode étant indépendant de celui des autres photodiodes, il ne peut pas y avoir
d’intégration de I'information. A cause de cette incapacité d’intégration, la caméra ne
peut pas étre un seul systéeme intégré avec un répertoire de 2% états possibles ; elle
n’est finalement qu’un ensemble d’un million de photodiodes ayant chacune un répertoire
de deux états possibles. Votre expérience consciente, au contraire, ne peut pas étre
subdivisée en composantes indépendantes. Vous ne pouvez pas, lorsque vous regardez
une image, voir les formes sans les couleurs, ou la partie droite de I'image sans la partie

gauche. Votre expérience consciente est un tout intégré et indissociable.

La nécessité d’une intégration de l'information pour l'unité de la conscience est
illustrée par des cas étonnants de patients cérébrolésés, qui présentent des troubles de la
conscience unifiée. C’est le cas notamment des patients « split-brain », chez qui le corps
calleux reliant les deux hémispheres a été sectionné. La callosotomie, initiée dans les
années 1950 par le futur prix Nobel Roger Sperry, a principalement été effectuée chez
des patients épileptiques pour éviter la propagation des décharges critiques d'un
hémisphere a l'autre. Dans certaines conditions de laboratoire, ces patients semblent
avoir perdu leur unité de conscience, et avoir a la place deux « centres » de conscience
unifiée. Dans un paradigme mis au point par Roger Sperry (Figure 8), un mot est présenté
sur un écran (key ring, porte-clefs), de telle sorte que la premieére partie du mot (key,
clef) apparaisse dans ’lhémichamp visuel gauche et soit traitée par I’hémisphere droit, et
que la seconde partie (ring, anneau) apparaisse dans 1’hémichamp visuel droit et soit
traitée par I’hémisphere gauche. Si 'on demande a un patient callotomisé quel mot est
affiché, celui-ci répondra « ring », I’hémispheére gauche, abritant notamment l'aire de
Broca impliquée dans la production de la parole, étant généralement dominant pour le
langage. La partie « key » du mot est bien traitée par I’hémisphere droit, mais ne peut

étre transmise a I’hémispheére gauche du fait de la callosotomie. Le patient dira ne voir
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aucun mot du coté gauche, mais si on lui demande de saisir avec sa main gauche le bon
objet parmi plusieurs cachés derriere I’écran, il choisira la clef. Chez ces patients, le mot
« key ring » ne peut étre traité de fagon unifiée.

RING

- —~

Ring

/

Figure 8. Expérience « key-ring » de Roger Sperry (illustration extraite du site
« knowingneurons.com »).

Les patients prosopagnosiques, qui présentent un trouble de la reconnaissance des
visages, peuvent également avoir un trouble de la conscience unifiée. Je me souviens d’un
patient rencontré lors de mes études marseillaises, dans le service du Professeur Michel
Poncet a I’hopital de la Timone, qui était incapable de reconnaitre les visages de ses
proches, en l'absence d’indices autres que visuels (Joubert et al., 2003). Nous avions
montré que son déficit était associé a un trouble sélectif du traitement visuel de la
configuration d’entités complexes’. En d’autres termes, le patient traitait les différents
éléments d’un visage de maniere individuelle, les uns apres les autres, sans étre capable

d’en avoir une représentation intégrée.

3.5 Conscience, mémoire et attention

La mémoire et I'attention sont intimement liées a la conscience. Se souvenir de ce
que l'on a vécu participe a la construction de son identité et par la-méme, de la conscience
de soi. Porter son attention vers un élément de l'environnement va augmenter la

conscience que l'on a de cet élément.

T L’analyse volumétrique avait révélé une atrophie prévalente des gyri fusiforme et parahippocampique
droits.
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3.5.1. Conscience et mémoire

Avant de regarder plus en détail le lien entre mémoire et conscience, il convient de
présenter brievement les différents systémes de mémoire. Les théories d’organisation de
la. mémoire en différents systéemes sont issues des études de dissociations dans les
pathologies de la mémoire, le principe neuropsychologique sous-jacent étant que si dans
un cas un type de mémoire est préservé et un autre atteint, et que dans un autre cas le
premier type de mémoire est atteint et le second préservé, alors les deux types de mémoire
sont indépendants. Une premiere distinction a été faite entre mémoire a court terme et
mémoire a long terme (Atkinson and Shiffrin, 1968). La mémoire a court terme
correspond a la mémoire de travail, chargée du maintien temporaire et de la manipulation
d’informations pendant la réalisation de téches cognitives (pour plus de détails, voir
(Baddeley, 2000)). C’est elle qui nous permet, lorsque I'on tombe sur un mot inconnu,
de garder ce mot en mémoire le temps de chercher sa définition (« pétrichor, pétrichor®,
qu’est-ce-que ¢a peut bien vouloir dire ? ») ; ou bien de garder un numéro de téléphone
en téte le temps de le composer. La mémoire a long terme a longtemps été subdivisée en
mémoire procédurale et mémoire déclarative (Cohen and Squire, 1980). La mémoire
procédurale est la mémoire des habiletés perceptivo-motrices. Elle se définit comme la
capacité a acquérir des procédures, des gestes automatisés qui tendent vers l'action,
comme par exemple savoir faire du vélo. Il s’agit d'un module de mémoire qui est
indépendant des autres systemes de mémoire. La mémoire procédurale est dite non
déclarative ou implicite, c’est-a-dire que la récupération de I'information au sein de cette
mémoire se fait de maniere inconsciente, sans référence a la phase d’apprentissage.
Lorsque je fais du vélo mes gestes sont automatiques, je n’ai pas a réfléchir consciemment
a leur enchainement pour les effectuer ; il me serait difficile de dire explicitement la
maniere dont je procede. La mémoire déclarative, au contraire, est facilement verbalisable
et accessible a la conscience. Elle est subdivisée en mémoire sémantique et mémoire
épisodique (Tulving, 1972). La mémoire sémantique se réféere aux connaissances générales,
indépendantes de l’expérience personnelle et du contexte spatio-temporel dans lequel
I'information a été acquise. Elle concerne la connaissance du monde et le lexique qui lui
est attaché. Par exemple, je sais ce qu’est une capitale, je sais que Londres est la capitale
de I’Angleterre, mais je ne sais pas ou et quand j’ai appris ces informations. La mémoire
épisodique est la mémoire des événements personnels inscrits dans un contexte spatio-
temporel et émotionnel particulier. Par exemple, je me souviens de la premiere fois ou je
suis allée a Londres. La mémoire épisodique fait partie de la mémoire autobiographique,

qui renvoie a l'expérience et a I’histoire personnelle du sujet.

Par la suite, ce modele a été étoffé (voir notamment le modele MNESIS, (Eustache

and Desgranges, 2008)), mais nous nous limiterons ici a ces trois systémes de mémoire a

8 Pétrichor (nom masculin) : odeur particuliére qui accompagne la pluie sur la terre seche.
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long terme. Ce modele inclut trois degrés de conscience correspondant & chacun des

systemes (Figure 9).

Memoire Degré de conscience
Episodique Autonoétique
Sémantique MNoédtique
Procédurale Anoétique

Figure 9. Sous-systémes de mémoire a long terme. A chaque forme de mémoire correspond
une forme de conscience différente (d’aprés (Desgranges and Fustache, 2011)).

La mémoire procédurale est dite anoétique, littéralement « sans relation avec la
connaissance ». Faire appel a la mémoire procédurale, c’est solliciter une procédure
completement automatisée, sans faire appel a la conscience. La mémoire sémantique,
associée a la conscience noétique, permet d’évoquer des représentations qui ne sont pas
perceptivement présentes. Enfin, la mémoire épisodique est caractérisée par la conscience
autonoétique, qui permet la reviviscence consciente d’'un événement de son passé, le fait
de pouvoir voyager mentalement dans le temps. Cette conscience autonoétique est
étroitement liée a la conscience de soi, elle permet au sujet de prendre conscience de sa

propre identité (Tulving, 2001).

C’est pourquoi nous avons fait appel a la mémoire autobiographique, a
forte charge émotionnelle, pour investiguer la conscience de soi chez des

patients en état de conscience altérée (voir le chapitre des contributions, page 126).

3.5.2. Conscience et attention

Il existe également un lien entre conscience et attention. Porter son attention vers
un élément de 'environnement va augmenter la conscience que 'on a de cet élément. Il
existe d’ailleurs une distinction sémantique entre la perception passive, sans attention
particuliere, et la perception active, avec une attention dirigée : voir et regarder, entendre

et écouter, ou encore sentir et toucher.

L’attention est controlée a la fois par des facteurs internes et externes au sujet. Les

facteurs internes permettent l'orientation volontaire de D'attention, dirigée vers un
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objectif controlé par le sujet. Ce processus « de haut en bas », dit top-down, permet la
sélection des informations pertinentes au sein de la multitude de stimuli présents dans
I’environnement. Les facteurs externes, quant a eux, sont a l'origine de la captation de
I’attention de maniere automatique, provoquée par la survenue de stimuli saillants ou
inattendus, selon un processus dit bottom-up, de « bas en haut ». Un modele anatomo-
fonctionnel a été proposé, dans lequel un réseau fronto-pariétal dorsal supporte
I'orientation volontaire de I'attention, alors qu’un réseau fronto-pariétal ventral permet

la détection automatique de stimuli saillants (Corbetta and Shulman, 2002).

Les deux systemes top-down et bottom-up sont en interaction permanente, et peuvent
s'influencer. Le fait de focaliser son attention sur une chose en particulier peut nous
empécher d’en percevoir d’autres, pourtant saillantes. C’est ce qu’illustre la fameuse
expérience du « gorille invisible » (Simons and Chabris, 1999). Cette expérience consiste
a demander aux participants a qui 'on va montrer une séquence vidéo de basket, de
compter le nombre de passes que se font les joueurs de I’équipe en blanc. La vidéo d’une
durée d'une trentaine de secondes montre deux équipes de trois joueurs, les uns habillés
en blanc, les autres en noir. Chaque équipe a son propre ballon et se fait des passes sans
interagir avec I'autre équipe. Pour réussir le test, il faut donc faire abstraction de I’équipe
en noir et se concentrer sur 1’équipe en blanc. C’est ce que font les participants, si bien
qu'a la fin de la séquence, lorsque l'expérimentateur demande « Avez-vous vu le
gorille 7 », seulement 42% d’entre eux déclarent 'avoir vu. Et pourtant, le gorille en
question est bien visible (Figure 10). Lorsque, pour d’autres participants, la consigne est
de compter les passes de ’équipe en noir, ils sont 83% a remarquer le gorille.

- 'y ‘\
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copyright (¢) 1999 Damicl']. Simons. All rights reserved.

Figure 10. Ezpérience du « gorille invisible » (Simons and Chabris, 1999). La vidéo est
visible a l'adresse internet https: //www.youtube.com/watch ?v=vJG69I8U2Muvo.

29



Chapitre 1. La conscience

Dans cette expérience, I'inattention a entrainé un défaut de perception consciente,
rendant le gorille invisible pour une partie des participants ; et ce méme si c¢’est un
stimulus saillant, dans le sens ou il s’agit d’'un événement inattendu. Si la consigne avait
été de détecter un événement inattendu, les participants auraient a I'inverse certainement
remarqué le gorille car leur attention aurait alors été focalisée sur la détection de stimuli

saillants.

C’est pourquoi, dans P’étude de traitement du langage avec charge
émotionnelle graduée chez des patients en état de conscience altérée, nous
avons fait précéder les souvenirs de mémoire autobiographique par une
consigne de rappel accompagnée du propre prénom du sujet, dans la
perspective d’optimiser la focalisation de D'attention (voir le chapitre des
contributions, page 126). Le prénom est un stimulus saillant particulierement pertinent
pour celui qui le porte, et peut provoquer une réponse cérébrale chez des patients en état

de conscience altérée (Perrin et al., 2006).

3.6 Conscience et intelligence artificielle

La question de la possibilité d’une conscience chez des machines, robots ou systemes
d’intelligence artificielle est au coeur de débats actuels. Parce-que ces débats sont tout
autant passionnés que passionnants, j’ai choisi de les évoquer ci-dessous, méme s’ils n’ont
pas de lien direct avec le présent travail. Une vision des tenants du pour est d’abord

présentée, suivie d’une vision des tenants du contre.

Christof Koch et Giulio Tononi assurent que les machines peuvent ou pourront étre
conscientes, sur la base de deux arguments (Koch and Tononi, 2008). Leur premier
argument consiste a affirmer que la conscience ne semble pas avoir besoin, pour exister,
des fonctions généralement associées aux étres vivants et plus particulierement a 1’étre
humain. La perception sensorielle du monde et la capacité d’action en retour, les
émotions, l'attention, la mémoire, la capacité d’introspection et le langage ne seraient
pas nécessaires a 1’émergence d’'une conscience. Les auteurs, pour étayer leur
argumentation, donnent tour a tour des exemples de cas de conscience préservée en

I’absence de chacune de ces fonctions :

- Une personne en train de réver ne percoit pas ce qui se passe autour d’elle et
présente une atonie musculaire qui I'empéche de bouger. Elle est en cela déconnectée de
son environnement, ce qui ne 'empéche pas de pouvoir étre consciente de ses réves et
s’en rappeler par la suite.

- Des patients avec une lésion frontale peuvent présenter un émoussement affectif
avec diminution des réactions émotionnelles, ce qui ne les empéche pas d’étre conscients.

- Une personne peut percevoir consciemment un objet sans y préter attention.

30



Chapitre 1. La conscience

- Les patients amnésiques, dans I'incapacité d’acquérir de nouveaux souvenirs, sont
tout de méme conscients.

- Lorsqu'une personne est completement absorbée par ce qu’elle regarde, comme
par exemple devant une course-poursuite haletante dans un film d’action, elle n’est pas
a cet instant dans l'introspection, en train de réfléchir sur elle-méme. Ce qui ne 'empéche
pas d’étre consciente.

- Un patient aphasique, qui a perdu la capacité de comprendre ou utiliser le langage,

n’en demeure pas moins conscient.

Leur deuxieme argument consiste a affirmer que la conscience a besoin, pour exister,
d’une capacité d’intégration et de différenciation (voir 'exemple de la photodiode au
paragraphe 3.4 de ce chapitre). La théorie de I'information intégrée suppose ainsi que
tout systeme capable de traiter et d’intégrer des informations peut disposer d’une
conscience (Tononi, 2004). Plus le systéme est complexe, plus la quantité d’information
intégrée est importante, plus son niveau de conscience est élevé. D’apres cette théorie,
tout systeme complexe peut disposer d’une conscience. A c¢6té du panpsychisme classique
qui considere que la conscience est partout, cette théorie considere que la conscience est
présente dans tout systeme complexe capable de générer de l'information intégrée. La
conscience ne serait donc pas 'apanage d’étres vivants, mais pourrait étre présente dans
des systemes non biologiques, pour peu qu’ils fassent preuve d’une certaine complexité.
Dans ces conditions, la conscience pourrait rapidement émerger au sein de systemes

d’intelligence artificielle.

Le neuroscientifique Anil Seth, détenteur d’un doctorat en informatique et
intelligence artificielle, pense au contraire qu’une intelligence artificielle consciente est
une perspective tres éloignée. Pour lui, la conscience est moins liée a l'intelligence qu’a
la nature méme d’organisme vivant. L’expérience de lindividualité, le fait d’avoir
conscience de soi, de I'environnement et de soi dans ’environnement aurait une base
somatique, biologique. Nous faisons l'expérience du monde et de nous-mémes avec, a
travers et grace a notre corps (Seth and Tsakiris, 2018). « Vous n’avez pas besoin d’étre
intelligent pour souffrir, mais vous avez probablement besoin d’étre vivant », ironise-t-il
(Seth, 2017). Ainsi, l'expérience de l'individualité ou ce que cela signifie d’étre soi, ne
pourrait pas étre réduite a un logiciel, aussi complexe soit-il. Rendre les ordinateurs plus

intelligents, performants et complexes ne les rendrait pas conscients.

Je n’ai pas suffisamment développé mes propres arguments pour prendre part au
débat, mais je suis davantage sensible a la vision selon laquelle la condition d'un corps
vivant est nécessaire a 1’émergence de la conscience, qui conforte mon intuition. La
conscience de soi se construit a partir de 'expérience, et cette expérience passe par le
corps. Le corps n’est pas un simple vecteur d’entrées sensorielles et de sorties motrices,
il permet également la genese de sensations, de sentiments et d’émotions par la libération

de neurotransmetteurs et d’hormones. Il est en permanente régulation (température,
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pression artérielle, etc.). Il connait la fatigue, la douleur, la joie, les palpitations
amoureuses, enfin toutes ces choses qui participent a notre identité, a la conscience de

SO1.

I1 me semble que le premier argument de Koch et Tononi (c’est-a-dire la conscience
ne semble pas avoir besoin, pour exister, des fonctions généralement associées a 1’étre
humain) peut étre invalidé. Les cas décrits dans leur argumentaire décrivent des
consciences préservées chez des personnes avec un déficit isolé d’une seule de ces
fonctions. Mais est-ce que la conscience serait préservée si ’ensemble des fonctions avait
disparu ? Sans perception du monde et de soi-méme, sans possibilité de réagir, sans
ressenti de la moindre émotion, dans l'incapacité de porter son attention vers quelque
chose, de mémoriser quoi que ce soit, de réfléchir sur soi, de parler et de communiquer ;
pourrait-on parler de conscience 7 Chez les patients dans le coma, non conscients,
I’ensemble de ces fonctions est aboli. Méme si dans ce cas c¢’est la perte de conscience qui
déclenche la perte de fonctions, on ne peut pas conclure que « la conscience ne semble
pas avoir besoin, pour exister, des fonctions généralement associées a 1’étre humain », car
il n’existe pas d’exemple de conscience préservée en l’'absence de l'ensemble de ces
fonctions. Pour autant, je suis convaincue par leur second argument (c’est-a-dire la
conscience a besoin, pour exister, d'une capacité d’intégration et de différenciation — en
d’autres termes, de complexité). L’affirmation que tout systeme capable de traiter et
d’intégrer des informations peut disposer d’une conscience semble cohérente. Peut-étre
faudrait-il combiner les visions des deux camps, et préciser que tout systéme biologique
capable de traiter et d’intégrer des informations peut disposer d’une conscience.
D’ailleurs, la conscience est présente chez d’autres animaux que I’étre humain (voir par
exemple (Fabbro et al., 2015)).

Aujourd’hui, les systemes d’intelligence artificielle sont créés pour effectuer un type
de tache particulier (par exemple la détection d’objets au sein d’images, ou la prédiction
de crues fluviales (Sontheimer and Glize, 2000)). Aussi perfectionnés soient-ils, ces
systemes restent hyperspécialisés. Ils ont au final des capacités limitées, méme s’ils sont
tres performants dans le type de tache pour lequel ils ont été développés. Il s’agit
d’ailleurs a proprement parler de systemes d’apprentissage artificiel, plutot que
d’intelligence artificielle. Il faudrait concevoir un assemblage de modules interconnectés,
pour pouvoir créer un méta-systeme capable d’effectuer une grande diversité de taches.
Les criteéres de complexité nécessaires a I’émergence d’une conscience selon la théorie de
I'information intégrée seraient alors remplis. On pourrait par ailleurs imaginer modéliser
la dimension affective et les états émotionnels reliés aux entrées et sorties, pour mimer
la condition de corps vivant nécessaire a I’émergence de la conscience selon la théorie du
fondement somatique de la conscience de soi. Dans ce cas, la possibilité d’une conscience

au sein de systemes d’intelligence artificielle serait a reconsidérer.
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Suite a ce détour par l'intelligence artificielle, et apres la présentation de propriétés
de la conscience et de modeles philosophiques de la relation entre le corps et 'esprit,
examinons maintenant les modeles biologiques de la conscience. Chercher a mieux

comprendre le lien entre cerveau et conscience est au coeur de mon travail de these.
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4. Modeles neurobiologiques de la conscience

« Although many of us may think of ourselves as thinking creatures
that feel, biologically we are feeling creatures that think »
Jill Bolte Taylor, My Stroke of Insight (2008)

Un modele neurobiologique de la conscience tend a décrire les liens entre le cerveau
et son fonctionnement d’une part, et les propriétés de la conscience d’autre part. Le
support anatomo-fonctionnel du niveau de conscience, qui differe de celui de 'expérience
consciente, sera d’abord brievement décrit. Les modeles neurobiologiques de 1'expérience
consciente seront ensuite présentés, selon le prisme des différentes propriétés que sont la
conscience de l'environnement et la conscience de soi, la conscience d’acces, la
différenciation et 'intégration de I'information. Enfin, 'implication du systéme thalamo-
cortical sera soulignée.

4.1 Support anatomo-fonctionnel du niveau de conscience

Le niveau de conscience correspond au niveau de vigilance ou d’éveil. L’éveil est
caractérisé par une activation corticale rendue possible par des systemes modulateurs

ascendants.

Giuseppe Morruzi et Horace Winchell Magoun ont mis en évidence un systéme
activateur ascendant comprenant les neurones de la formation réticulée bulbo-ponto-
mésencéphalique, a l'origine de la théorie dite « réticulaire » de 1'éveil (Moruzzi and
Magoun, 1949). Par la suite, d’autres structures du systéme activateur ascendant ont été
identifiées, formant un réseau de groupes neuronaux avec des neurotransmetteurs
spécifiques, impliqués dans le maintien de I’éveil et de 'activation corticale (Saper et al.,
2005). L'influence activatrice du systéme activateur ascendant est transmise au cortex
par deux types de projections : une voie réticulo-thalamo-corticale et une voie extra-
thalamique (schématisées respectivement en orange et en rouge sur la Figure 11). Les
deux trouvent leur origine dans la formation réticulée du tronc cérébral. La principale
source d’afférences de la voie réticulo-thalamo-corticale provient des neurones
cholinergiques des noyaux pédonculopontin et latérodorsal du tegmentum. Les afférences
de la voie extra-thalamique proviennent des neurones monoaminergiques du systéme
noradrénergique du locus coeruleus, du systeme sérotoninergique des noyaux dorsal et
médian du raphé, de la substance grise périaqueducale dopaminergique, des neurones
histaminergiques du noyau tubéromamillaire, du complexe cholinergique et
GABAergique du prosencéphale basal ; et des neurones peptidergiques de I’hypothalamus

latéral, contenant de I'orexine et de I’hormone de mélanoconcentration.
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Figure 11. Représentation schématique des structures du systéme ascendant activateur,
d’aprés (Saper el al., 2005). En orange, la voie réticulo-thalamo-corticale. En rouge, la
voie extra-thalamique. Les mneurotransmetteurs correspondants sont notés entre
parenthéses. PPT (ACh), noyau pédonculopontin du tegmentum (acétylcholine) ; LDT
(ACh), noyau latérodorsal du tegmentum (acétylcholine) ; LC (NA), locus coeruleus
(noradrénaline) ; (5-HT), (sérotonine) ; TMN (His), noyau tubéromamillaire (histamine) ;
vPAG (DA), substance grise périaqueducale ventrale (dopamine) ; BF (ACh, GABA),
prosencéphale basal (acétylcholine, acide y-aminobutyrique) ; LH (ORX, MCH),
hypothalamus latéral (orexine, hormone de mélanoconcentration,).

Les neurones monoaminergiques de la voie extra-thalamique sont non seulement
impliqués dans l'activation corticale au cours de la veille, mais également dans 1'inhibition
du centre hypnogene localisé dans 1'aire préoptique ventrolatérale de I'hypothalamus. Au
cours du sommeil, a 'inverse, les neurones de l'aire préoptique ventrolatérale inhibent les
neurones du systeme activateur ascendant. Les neurones a orexine de I'hypothalamus
latéral joueraient un réle dans le maintien de la balance veille/sommeil au cours des

rythmes circadiens (Saper et al., 2005).

Une revue de l'implication du tronc cérébral dans I’éveil est présentée
dans le chapitre des contributions, détaillant notamment les noyaux
thalamiques impliqués dans P'activation corticale via le systeme activateur

ascendant.
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4.2 Modeles neurobiologiques de I’expérience consciente

Différents modeles et théories neurobiologiques de la conscience ont été proposés
(voir (Seth, 2007)). Certains d’entre eux sont présentés ci-dessous, selon la propriété de
la conscience auxquels ils font référence : conscience de I'environnement et conscience de
soi ; conscience d’acces ; différenciation et intégration de 'expérience consciente. Enfin,

I'implication du systéme thalamo-cortical sera développée.

4.2.1. Réseaux cérébraux de la conscience de 'environnement et de la

conscience de soi

L’équipe du « Coma Science Group » de Liege a proposé, pour étudier les réseaux
cérébraux de la conscience, de réduire la complexité phénoménologique de la conscience
en ses deux composantes externe et interne (Demertzi et al., 2013; Vanhaudenhuyse et
al., 2011). La conscience externe correspond a la perception consciente de
I’environnement, a travers les modalités sensorielles. La conscience interne est définie
comme étant indépendante des stimuli de I'environnement, elle correspond notamment
au vagabondage de l'esprit, au discours intérieur (quand on se parle & soi-méme) et a
I'imagerie mentale. Audrey Vanhaudenhuyse et al. ont montré que ces deux types de
conscience sont associés a des activations distinctes de régions cérébrales
(Vanhaudenhuyse et al., 2011). Lorsque les sujets de leur étude sont dans l'état de
conscience externe (par exemple en train de préter attention aux bruits environnants, ou
en train de ressentir une démangeaison), 'activation observée a I'IRM fonctionnelle
augmente dans des régions latérales, au sein des cortex préfrontaux dorsolatéraux et des
lobules pariétaux inférieurs (Figure 12, en rouge). Lorsqu’ils sont dans 1'état de conscience
interne (par exemple en train de penser a ce qu'ils vont faire ce week-end ou en train de
se demander si l'expérience va encore durer longtemps), l'activité augmente dans des
régions proches de la ligne médiane, au sein des cortex cingulaire postérieur et
rétrosplénial, du précuneus, des cortex cingulaire antérieur et préfrontal médian, et des

cortex parahippocampiques (Figure 12, en bleu).

Figure 12. Régions cérébrales associées d la conscience externe (en rouge) et a la
conscience interne (en bleu) (Vanhaudenhuyse et al., 2011).
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Les deux types de conscience sont anti-corrélés, c’est-a-dire que 'augmentation de la
conscience externe est associée a une diminution de la conscience interne, et vice versa.
Chez le sujet sain au repos, la bascule de I'un a l'autre se fait en moyenne toutes les 20

secondes (Vanhaudenhuyse et al., 2011).

La localisation des régions cérébrales associées aux consciences externe et interne est
concordante avec la localisation de deux réseaux mis en évidence par des études de
neuroimagerie : un réseau fronto-pariétal activé lorsque le sujet est engagé dans une tache
cognitive impliquant une attention dirigée vers I'extérieur ; et un réseau dit du « mode
par défaut », qui s’active au contraire lorsque le sujet n’est pas engagé dans une tache
cognitive et que sa pensée est dirigée vers l'intérieur. Un troisieme réseau serait a ’origine
de la bascule dynamique d’un réseau a l'autre : le réseau de la saillance, qui est par
ailleurs impliqué dans la détection de stimuli saillants (Menon, 2015; Sridharan et al.,
2008). Ces trois réseaux, identifiables par analyse de connectivité fonctionnelle (voir le
point technique sur cette méthode d’analyse, page 83), sont considérés comme essentiels
pour lintégrité des fonctions cognitives de haut niveau, dans un modele proposé par
Vinod Menon (Menon, 2011).

4.2.1.1. Réseaux fronto-pariétaux et réseau exécutif central

Une activation d’un large ensemble de régions fronto-pariétales est observée lorsque
le sujet est engagé dans une tache cognitive dirigée vers un but. Ce large ensemble illustré
en Figure 13 est constitué du réseau attentionnel dorsal (DAN, dorsal attention network),
du réseau attentionnel ventral (VAN, wventral attention network) et du réseau exécutif

central (CEN, central ezecutive network).

Le DAN est constitué des cortex frontaux dorsolatéraux responsables de I'orientation
volontaire du regard (frontal eye fields), et du lobule pariétal supérieur incluant le sillon
intrapariétal. Il est impliqué dans l'orientation volontaire de I'attention et le maintien
d’une attention soutenue, selon le processus top-down évoqué précédemment. Le VAN
est prédominant dans 'hémisphere droit, il est constitué du cortex frontal ventrolatéral
et de la jonction temporo-pariétale. Il s’active en présence de stimuli environnementaux
inattendus, qui attirent I’attention et la détourne de la tache en cours, selon un processus
bottom-up (Corbetta and Shulman, 2002). Le CEN, constitué des cortex préfrontaux
dorsolatéraux et des cortex pariétaux latéraux, est impliqué dans la mémoire de travail
et le controle cognitif, qui permettent la représentation et le maintien des informations

pertinentes selon le but a atteindre pendant ’exécution d’une tache.
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Réseaux attentionnels Réseau exécutif central

Figure 13. Vue hémisphérique droite des réseauz fronto-pariétauz, les réseaux attentionnels
et le réseau exécutif central (CEN). Les réseauz attentionnels sont subdivisés en réseau
attentionnel dorsal (DAN, en orange) et en réseau attentionnel ventral (VAN, en bleu
ciel). D’aprés (Corbetta and Shulman, 2002; Fischer et al., 2016).

La définition précise de ces réseaux peut s’avérer complexe, parce-que les régions qui
les composent se recoupent et que leur nomenclature varie selon les études. Ainsi, on
peut trouver les termes de réseau de controle fronto-pariétal (Spreng et al., 2010) ou de
réseaux d’attention exécutive (Boord et al., 2017). Quoi qu’il en soit, ils sont tous activés
lorsque le sujet est engagé dans une tache cognitive pilotée par des stimuli externes.

4.2.1.2. Réseau du mode par défaut

A Tlinverse, le réseau du mode par défaut (DMN, default mode network) est actif au
repos et se désactive lorsque le sujet oriente son attention vers l'extérieur et s’engage

dans une tache cognitive active.

La découverte de ce réseau s’est faite de maniere fortuite, a partir d’études de
tomographie par émission de positons qui comparaient le métabolisme de sujets en train
d’effectuer une tache active impliquant une attention dirigée vers D'extérieur, au
métabolisme cérébral en condition controle (au repos, ou lors d’une tache passive comme
la fixation d’un point). L’objet d’intérét de ces études était l'identification de régions qui
présentent une augmentation de leur activité au cours des taches actives. Des diminutions
d’activité pouvaient étre observées, mais étaient écartées de I’analyse. Jusqu’a ce que des
méta-analyses s’intéressent a ces diminutions d’activité et révelent l'existence d’un
pattern de régions systématiquement plus actives pendant les phases de repos que
pendant les taches actives (Mazoyer et al., 2001; Shulman et al., 1997). Marcus Raichle
utilisa le terme de « mode par défaut » pour définir cet état cérébral au repos comme
étant une fonction en soi (Raichle et al., 2001). Le DMN devint alors un sujet de

recherche a part entiere.

Le DMN est principalement constitué du cortex préfrontal médian, de la région du
précuneus incluant cortex cingulaire postérieur et rétrosplénial, des lobules pariétaux
inférieurs, et des lobes temporaux internes (formation hippocampique, cortex entorhinal,
cortex parahippocampique), et de maniére moins consistante du cortex temporal latéral
(Buckner et al., 2008).
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Le DMN est actif lorsque la pensée vagabonde librement (cf. la propriété de « flux
dynamique et continu » inhérente a la conscience), que l'attention n’est pas dirigée vers
un but. Il s’agit d’une cognition spontanée, stimulus-indépendante. Ces pensées internes
sont généralement tournées vers soi-méme, dans une introspection rétrospective
(reviviscence de souvenirs) ou prospective (projections dans le futur). Il est intéressant
de noter que des régions du DMN sont également activées lorsque le sujet est engagé
dans des taches explicites de rappels de souvenirs de mémoire autobiographique et

d’imagination de scenes dans le futur (Figure 14).

Mémoire autobiographique Imaginer le futur

Figure 14. Activations el désactivations au sein du réseau du mode par défaut (DMN),
d’aprés (Buckner et al., 2008; Raichle, 2015). Des régions du DMN sont activées dans des
taches centrées sur soi, comme se remémorer des épisodes du passé ou se projeter dans le
futur. Le DMN est activé au repos et désactivé lorsque les tiches sont dirigées wvers
Uextérieur.

Le DMN peut étre décomposé en sous-systémes (Andrews-Hanna et al., 2010). Le
sous-systeme du lobe temporal interne est impliqué dans la construction de scenes
mentales basées sur des souvenirs. Le sous-systeme de la ligne médiane, composé du
cortex préfrontal médian et de la région du précuneus incluant cortex cingulaire
postérieur et rétrosplénial, est impliqué dans des activités mentales auto-référencées, dans
des pensées tournées vers soi-méme. Au sein de ce sous-systeéme baptisé « noyau du soi »
(core-self), Vactivité serait initiée par le cortex cingulaire postérieur et régulée par le
cortex préfrontal médian (Davey et al., 2016). D’apres les auteurs, ces interactions

pourraient étre le substrat anatomo-fonctionnel de la conscience de soi.

Le DMN est affecté dans de nombreuses pathologies (Mohan et al., 2016),
particulierement dans les états de conscience altérée comme nous le verrons dans le
chapitre II.

4.2.1.3. Réseau de la saillance

Le réseau de la saillance (SN, salience network) est impliqué dans la détection, parmi

la multitude de stimuli internes et externes, de ceux qui sont signifiants et vers lesquels
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I'attention doit se porter. Il permet ainsi de détecter et d’orienter l'attention vers ces
stimuli saillants, et de recruter les réseaux fonctionnels correspondants pour un
traitement adapté de ces stimuli (Menon and Uddin, 2010). Il est constitué
principalement des cortex insulaires et cingulaires antérieurs, et dans une moindre mesure

des cortex préfrontaux antérieurs et des gyri supramarginaux (Figure 15).
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Figure 15. Réseau de la saillance (SN). Méta-analyse générée par l'outil Neurosynth,
d’aprés (Dunlop et al., 2017).

La fonction de détection de stimuli saillants du SN recoupe partiellement celle du
VAN. La région insulaire antérieure du SN est d’ailleurs adjacente a la région frontale
ventrolatérale du VAN. Si certains auteurs considerent les deux réseaux comme faisant
partie d’'un méme systeme (Kucyi et al., 2012), la majorité des études les consideérent
comme deux entités distinctes. Il faut relever que le VAN est activé uniquement par des
stimuli saillants externes, faisant partie de I'environnement ; alors que le SN est sensible
a la fois aux stimuli externes et internes comme un état émotionnel ou une réaction du
systéeme nerveux autonome. Le cortex insulaire antérieur droit permet de rendre des
informations intéroceptives accessibles a la conscience (Critchley et al., 2004). Une méta-
représentation de l'activité intéroceptive y serait représentée, permettant 1’émergence
d’une conscience interoceptive et émotionnelle (Craig, 2003), qui comme nous 'avons-vu

fait partie intégrante de la conscience de soi.

Le SN permet une bascule dynamique entre le DMN orienté vers le monde intérieur,
et le CEN orienté vers le monde extérieur (Menon, 2015; Sridharan et al., 2008) (Figure
16). Il existe ainsi un couplage fonctionnel entre les trois réseaux. Au cours de taches
requérant un effort cognitif élevé, I'activité augmente au sein du SN et du CEN, alors
qu’elle diminue au sein du DMN (Greicius et al., 2003; Greicius and Menon, 2004; Raichle
et al., 2001). Quand un stimulus saillant est détecté dans l'environnement, le cortex
insulaire antérieur appartenant au SN permet d’initier I’engagement du CEN tout en
supprimant celui du DMN (Sridharan et al., 2008).

40



Chapitre 1. La conscience

_ ~DLPFC

Bascule dynamique |

Activité mentale endogéne, Activité mentale cognitive avec
auto-référencée attention dirigée vers |'extérieur

Figure 16. Bascule dynamique orchestrée par le réseau de la saillance (SN), entre le réseau
du mode par défaut (DMN) et le réseau exécutif central (CEN), tournés respectivement
vers le monde intérieur et le monde extérieur. Les principales régions des réseauzr sont
représentées. En jaune le DMN : PCC, cortex pariétal postérieur ; MPFC, cortex préfrontal
médian. Fn bleu le SN : ACC, cortex cingulaire antérieur ; AIC, cortex insulaire antérieur.
En vert, le CEN : PPC, cortex pariétal postérieur ; DLPFC, cortex préfrontal dorsolatéral.
D’apres (Uddin, 2015).

Les réseaux correspondants aux consciences interne et externe présentés Figure 12
(Vanhaudenhuyse et al., 2011) peuvent étre rapprochés au moins en partie du DMN et
du CEN, respectivement. Les auteurs ont montré que chez le sujet sain au repos, la
bascule entre conscience interne et conscience externe se fait en moyenne toutes les 20

secondes. Ce serait le SN qui serait a l'origine de cette bascule.

Les activations au sein du SN et du DMN sont anti-corrélées chez les sujets sains.
S’il a été montré que les interactions entre CEN et DMN sont altérées dans le trouble de
la conscience (Boly et al., 2009; Boveroux et al., 2010; Di Perri et al., 2016; Long et al.,
2016), nous n’avons pas trouvé dans la littérature d’étude des interactions entre SN et

DMN chez les patients en état de conscience altérée.

Une étude de 'intra- et inter-connectivité des DMN, SN et CEN chez des
patients en état de conscience altérée est présentée au chapitre des

contributions, page 152.

4.2.2. La conscience d’acces selon le modele de ’espace neuronal de
travail global

Le modele de 'espace neuronal de travail global (GNW, global neuronal workspace)
(Dehaene et al., 1998; Dehaene and Naccache, 2001) est inspiré de la théorie de Bernard
Baars (Baars, 1988). D’apres ce modele illustré par la Figure 17, les informations sont
d’abord traitées de maniere inconsciente par des modules périphériques indépendants,
fonctionnant en parallele, chacun spécialisé dans une fonction comme la perception, la

motricité, la mémoire, 'attention, ou encore les émotions.
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Motricité

Figure 17. Représentation schématique du modéle de l’espace de travail global. Les fléches
indiquent les modules indépendants et spécialisés, dont les systemes perceptif et moteur.
Ces modules sont interconnectés par les neurones de l'espace de travail global (a l'intérieur
du cercle vert). GNW, espace neuronal de travail global. D’aprés (Dehaene et al., 1998).

Parmi ces informations traitées de maniere inconsciente, celles qui accedent a la
conscience sont celles qui bénéficient d’'une amplification attentionnelle, permettant le
recrutement du GNW. S’ensuit un embrasement global, les modules n’étant plus alors
activés indépendamment les uns des autres, mais reliés par le GNW. Le GNW est
caractérisé par sa connectivité massive, provenant des cellules pyramidales des couches
corticales II et III (Dehaene et al., 1998). Les neurones pyramidaux ont un arbre
dendritique tres développé et un axone projetant a longue distance. Grace a ces propriétés
morphologiques, ils permettent d’intégrer des signaux convergents et de relier des aires
corticales distantes. La densité de ces neurones est particulierement importante dans le

cortex préfrontal.

Dans le cadre du modele GNW, trois niveaux de traitement de l'information sont

distingués : subliminal, préconscient et conscient (Dehaene et al., 2006) (Figure 18).
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Figure 18. Perception subliminale, préconsciente et consciente, selon la théorie de ['espace
neuronal de travail global (GNW). Lors du traitement subliminal, U'intensité du stimulus
est trop faible pour franchir le seuil de recrutement du GNW (cercle vert). Lors du
traitement préconscient, lintensité est suffisante mais une compétition avec d’autres
stimuli empéche le recrutement du GNW. Lors du traitement conscient, l'intensité est
suffisante et le GNW disponible. Son recrutement entraine un embrasement global. D’apreés
(Dehaene et al., 2006).

Le traitement subliminal correspond & un stimulus de faible intensité, qui reste
localisé au niveau des modules de traitement inconscient, et qui se dissipe rapidement.
Le niveau d’activation reste alors sous le seuil nécessaire pour déclencher les boucles
d’auto-amplification et I’espace de travail ne peut en aucun cas étre activé. Le traitement
préconscient correspond a un stimulus suffisamment intense pour stimuler différentes
unités sensori-motrices. Le recrutement du GNW est possible, mais n’a pas lieu si celui-
ci n’est pas disponible (occupé par exemple a traiter un autre stimulus). Le traitement
conscient a lieu lorsque le stimulus est suffisamment intense et que le GNW est recruté.
Le recrutement du GNW a lieu lorsque 'attention est portée de maniere volontaire vers
le stimulus (processus top-down), ou lorsque le stimulus est saillant ou inattendu et qu’il
pénetre de force dans l'espace de travail (processus bottom-up). Une activation des cortex
fronto-pariétaux serait a l'origine de 'auto-amplification par réverbération, qui permet
le maintien du traitement conscient au-dela de la durée du stimulus initial. Une activation
du cortex cingulaire antérieur serait a l'origine du recrutement du GNW suite a un

stimulus saillant.

Ainsi, les réseaux fronto-pariétaux dont le réseau exécutif central, et le réseau de la

saillance sont impliqués dans la conscience d’acces, selon le modele du GNW.
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4.2.3. Théorie de I'information intégrée

Comme vu précédemment, la théorie de l'information intégrée stipule que la
conscience est fonction de la capacité a traiter et intégrer des informations (Tononi,
2004). Plus le systeme est complexe, plus la quantité d’information intégrée est
importante, plus son niveau de conscience est élevé. La complexité d'un systeme dépend
de sa capacité d’'intégration, correspondant a la quantité de sous-unités connectées ; et
de sa capacité de différenciation, correspondant au nombre d’états possibles (Figure 19).

Figure 19. Systemes avec différents niveaux de complexité, selon la théorie de Uinformation
intégrée (d’aprés (Tononi, 2004)). A) Modules indépendants, sans possibilité d’intégration : une
stimulation locale en un point bleu ciel entrainera une modification locale du systéme. B) Sous-
unités connectés selon une distribution homogéne de la connectivité, sans possibilité de
différenciation : une stimulation locale engendrera des modifications identiques, quelle que soit
la position de la stimulation. C) Optimisation de la capacité d’intégration de l'information, dans
un systéme qui est fonctionnellement différencié et intégré : une stimulation locale entrainera

une modification spécifique, fonction du site de stimulation.

Chez I’étre humain, les états conscients sont hautement différenciés, car le nombre
d’états conscients possibles est gigantesque. Cela est illustré par 'exemple de n’importe
quelle image de n’importe quel film existant ou a venir, qui provoquera un état conscient
a chaque fois différent. Ces états conscients sont également hautement intégrés
I’expérience consciente comporte ’ensemble des sensations, intégrées en un tout unifié.
Cela est illustré par 'exemple du café que nous buvons, dont nous percevons a la fois
I’arome et la chaleur, le contact de la tasse dans la main, ou encore la couleur.

Selon la théorie de l'information intégrée, la conscience d’un systéme pourrait étre
mesurée et exprimée en termes purement mathématiques par une métrique appelée P,
correspondant au degré d’information intégrée existant a un instant T dans le systéme.
En dessous d’une certaine valeur, il n’y aurait pas de conscience. Au-dessus, plus le
nombre P est élevé, plus le systeme serait conscient. ® est fonction de la complexité du
systeme. Empiriquement, la mesure de la complexité semble fonctionner chez 1’étre
humain pour discriminer un état conscient observé a l’état de veille chez un sujet sain,
d’un état non conscient observé au cours du sommeil profond, d’une anesthésie générale,
ou d’un état d’éveil non répondant (voir I'indice de complexité perturbationnelle page
68). Cela ne constitue pas pour autant une preuve que la théorie de I'information intégrée
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s’applique a tout systeme complexe. Il est possible, et ¢’est ce que je crois, que la condition
d’un systeme complexe pour I’émergence de la conscience ne s’applique qu’aux organismes
vivants doués de conscience. Chez ces organismes, l'altération de cette complexité serait

associée & une altération de la conscience.

Giulio Tononi propose que dans le cerveau humain, le prérequis de complexité pour
la conscience serait fourni par le haut niveau de complexité au sein du systeme thalamo-
cortical (Tononi, 2004; Tononi and Edelman, 1998).

4.2.4. Systeme thalamo-cortical

D’autres théories soulignent l'importance du systeme thalamo-cortical pour la
conscience. Le thalamus a une inter-connectivité riche avec I'ensemble du cortex (Figure

20), via les boucles thalamo-corticales.

Figure 20. Segmentation du thalamus basée sur sa connectivité corticale. A) Division du cortex :
en bleu rot le cortex préfrontal, en vert le cortex prémoteur, en orange le cortex moteur primaire,
en bleu clair le cortex somatosensoriel, en jaune le corter pariétal postérieur, en rouge le cortex
occipital, en violet le corter temporal. B a¢ D) vues axiale, coronale et sagittale du thalamus,
segmenté en fonction de ses conmexions avec le cortex, selon le code couleur correspondant.
D’apreés (Behrens et al., 2003).

Le thalamus est composé de nombreux noyaux : des noyaux relais moteurs (noyaux
ventraux antérieur et latéral), sensoriels (noyau ventral postérieur latéral pour la
somesthésie du corps et médian pour la somesthésie de la face, corps géniculé latéral pour
la vision et corps géniculé médian pour I'audition), limbiques (noyaux antérieurs, noyau
latéral dorsal, noyau médiodorsal, noyau de la ligne médiane), d’intégration
d’informations sensorielles (noyau latéral postérieur, pulvinar) ; des noyaux
intralaminaires recevant a la fois des afférences de la formation réticulée du tronc
cérébral, des voies sensorielles et du pallidum ; et le noyau réticulé qui permet de moduler

I'activité thalamique par rétroaction.
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Rodolfo Llinas et al. ont proposé que les oscillations synchrones dans les boucles
thalamo-corticales dans la bande de fréquence gamma (4 40 Hz environ) seraient a
l'origine de I’état conscient (Llinas et al., 1998). Ces auteurs consideérent le thalamus non
pas comme un simple portail vers le cortex, mais comme une plateforme a partir de

laquelle une région corticale peut communiquer avec d’autres régions corticales.

Lawrence Ward a proposé une théorie qui donne une place centrale au thalamus pour
la conscience (Ward, 2011). S’il reconnait que le cortex code le contenu de I'expérience,

il identifie le thalamus comme substrat critique de I'expérience consciente.

Une étude a montré que lors d’une anesthésie légere avec altération transitoire de la
conscience, la connectivité fonctionnelle cortico-corticale au sein du DMN et des réseaux
fronto-pariétaux était préservée, alors que la connectivité fonctionnelle thalamo-corticale
était interrompue (Akeju et al., 2014). Les auteurs proposent une classification
hiérarchique des différents états de conscience selon l'interruption de la connectivité
fonctionnelle : une perte de communication entre le thalamus et le cortex génererait le
trouble de la conscience observé au cours du sommeil ou lors d’une anesthésie légere ; la
perte supplémentaire de la communication entre des régions corticales générerait le
trouble plus profond de la conscience observé pendant le coma ou lors d’une anesthésie

générale.

Nicolas Schiff a proposé ’hypothese du « modeéle du mésocircuit », selon laquelle une
altération au sein du circuit cortico-striatopallido-thalamo-cortical serait caractéristique
d’un trouble de la conscience postlésionnel (Schiff, 2010). D’aprés ce modele, la
diminution d’activité au sein des boucles thalamo-corticales et thalamo-striatales suite a
la perte de neurones du thalamus central entraine une déafférentation du striatum, et
par conséquent une perte d’inhibition du pallidum interne. Cette levée d’inhibition
permet aux neurones du pallidum interne de décharger et entraine une inhibition active

de leurs cibles synaptiques, dont le thalamus central déja perturbé (Figure 21).
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Figure 21. Modéle du mésocircuit. Chez les patients cérébrolésés, une altération au sein du circuit
cortico-striatopallido-thalamo-cortical serait caractéristique d’un trouble de la conscience
postlésionnel. Le thalamus central aurait un role crucial. D’apres (Giacino et al., 201).

Dans le cadre théorique du GNW, les boucles thalamo-corticales seraient
effectivement capables de traiter les informations, mais uniquement de fagon locale, et
seulement pendant la durée de présentation du stimulus. Ce seraient les connexions
longue distance au sein du GNW qui permettraient de maintenir le traitement conscient
au-dela de la durée du stimulus initial, via l'activation des cortex fronto-pariétaux a

l'origine de I'auto-amplification par réverbération.

Plutot que d’essayer de trancher entre I’ensemble de ces théories, il apparait plus
judicieux de se focaliser sur ce qu’elles ont en commun : I'importance d’une connectivité
riche, qu’elle soit strictement cortico-corticale ou au sein des boucles thalamo-corticales.
C’est cette hyperconnectivité qui permettrait le caractéere unifié de I'expérience

consciente, par I'intégration de ses composantes.
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L’implication pour I’expérience consciente des réseaux pariéto-frontaux
dont le CEN pour la conscience de l’environnement, du DMN pour la
conscience de soi, du SN pour la bascule entre conscience de ’environnement
et conscience de soi, et du thalamus ont tour a tour été mis en lumiére. Le

striatum et le pallidum ont également été évoqués.

Nous avons présenté, dans ce premier chapitre, une vision générale de la conscience,
depuis les modeles philosophiques jusqu’aux modeles neurobiologiques, et ce dans le but
de préciser les contours de la définition de la conscience. Définir ce qu’englobe la
conscience était nécessaire avant d’aborder les états de conscience altérée, qui sont le

sujet propre de ce travail inscrit dans le champ des neurosciences cliniques.
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Chapitre 1I. La conscience altérée

Il existe différents états de conscience altérée. Les altérations de la conscience
peuvent étre transitoires ou de longue durée. Les états transitoires de conscience altérée
peuvent étre physiologiques au cours du sommeil, provoqués lors d’une anesthésie
générale, ou pathologiques comme pendant une crise d’épilepsie. Il existe également des
modifications de I'expérience consciente, qui peuvent étre d’origine volontaire lors de la
pratique de la méditation, psychiatrique en cas de schizophrénie, lésionnelle en cas par
exemple de négligence spatiale unilatérale, ou encore induites par des substances

psychoactives.

Nous nous intéressons ici aux altérations pathologiques de longue durée que sont le

coma, le syndrome d’éveil non répondant et I'état de conscience minimale.

Apres la présentation des différents états de conscience altérée selon leurs criteres
diagnostiques, les outils d’évaluation de la conscience seront exposés. Il existe des outils
cliniques, sous forme d’échelles comportementales administrées au chevet du patient ; et

des outils paracliniques, basés sur 'observation du fonctionnement cérébral.

1. Les états de conscience altérée.........ccoviviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiininiiiiisinirineeenennn 50
1.1 La mort encéphalique ou « coma dépassé » .........cowewiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieee et 51
1.2 A la frontiére entre la vie et la mort : le cas expliqué des expériences de mort imminente
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1.3 L8 COMA «eoiiiiiiiiiiiii e 56
1.4 Le syndrome d’éveil non répondant ou état végétatif.........ccccceriiiiiiiiiiii 57
1.5 L’état de conscience minimale ou état pauci-relationnel....................ccovvvieieiiniiiiiiinnnn. 58
1.6 Les diagnostics différentiels : mutisme akinétique et locked-in syndrome................... 61
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2.1 Evaluation CHIEIGUE ..ot 63
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2.1.2.  Glasgow Outcome Scale (GOS)...coiiiiiiiiiiiiiiiiiee e 64
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1. Les états de conscience altérée

« La vie humaine n’a lieu qu’une seule fois et nous ne pourrons jamais
vérifier quelle était la bonne et quelle était la mauvaise décision, parce-
que, dans toute situation, nous ne pouvons décider qu’une seule fois. »

Milan Kundera, L’insoutenable légereté de 1'étre (1984)

Comme nous 'avons vu au chapitre I, la conscience comprend deux composantes
principales, nécessaires a son fonctionnement : 1’éveil et 'expérience consciente de
I’environnement et de soi-méme. Dans les états de conscience altérée, ces composantes
sont soit absentes, soit présentes a des niveaux variables, comme illustré Figure 22. Dans
le coma, il ny a ni éveil ni expérience consciente. Dans le syndrome d’éveil non
répondant, I'éveil est restauré mais 1’expérience consciente reste absente. Dans 'état de
conscience minimale, 1’éveil est présent et il y a des signes d’expérience consciente, qui
apparaissent de maniere fluctuante. Enfin, dans le locked-in syndrome, éveil et
expérience consciente sont au méme niveau que chez le sujet sain, malgré une immobilité

du patient et une impression au premier abord d’incapacité d’interaction avec

I'environnement.

Eveil conscient Syndrome d’eéveil Etat de conscience Locked-in
[sujetsain) Coma non répondant minimale syndrome

e e

Ewvail

Ewvail
Perception consciente
Eveil
Perception consciente
Eveil
Ferception consciente
Ewveil
Perception consciente

f Ferception consciente

Figure 22. Niveaux d’éveil et de perception consciente - ou expérience consciente - chez le
sujet sain éveillé, dans les états de conscience altérée (coma, syndrome d’éveil non

répondant, état de conscience minimale) et dans le locked-in syndrome (d’aprés (Laureys
et al., 2004)).

Avant de voir en détail les caractéristiques cliniques des états de conscience altérée,
il convient de définir la mort encéphalique qui marque la perte définitive et irréversible
de la conscience. Un paragraphe sera consacré aux expériences de mort imminente, a la
frontiere entre la vie et la mort. Il s’agit 1a d’une modification transitoire de la perception

consciente, qui comme nous le verrons a une origine neurologique. Ce sera 'occasion
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d’aborder le phénomene de décorporation ou expérience de « sortie hors du corps », qui

sera présenté dans 1’étude de cas du chapitre des contributions.

1.1 La mort encéphalique ou « coma dépassé »

Un étre conscient vivant ne 'est plus s’il meurt. La vie est alors une condition sine
qua non pour la présence de la conscience. Mais comment déterminer précisément le
moment ou un organisme meurt 7 A quel moment le processus est-il irréversible 7 S’il
est facile de constater la mort au bout d’un certain temps — décomposition du corps
oblige, il peut étre plus délicat dans la phase post-mortem précoce de caractériser un
marqueur de la mort. En effet, la mort ne survient pas de maniere généralisée sur
I’ensemble du corps, tous les organes ne « meurent » pas en méme temps. Pendant des
siecles et a travers le monde, le critére pour affirmer qu’une personne avait cessé de vivre
a été I'arrét de 'activité cardio-respiratoire. En ’absence de pouls et de respiration, selon

le bon sens commun, la personne était considérée comme morte.

Pour des raisons médico-légales, la mort a di étre définie de maniere juridique, et
nous allons voir que cette définition a évolué. En France, les circulaires de 1948 et 1956
définissent la mort comme l'arrét de lactivité cardiaque et circulatoire. Il s’agit de ce
que 'on appelle communément la mort cardiaque, qui situe donc 'activité vitale dans le
ceeur. Elle differe du concept de mort encéphalique, qui correspond a I'absence totale et
définitive d’activité cérébrale. La mort encéphalique a été décrite pour la premiere fois
par les francais Pierre Mollaret et Maurice Goulon en 1959°, sous le terme de « coma
dépassé » (Mollaret and Goulon, 1959). Ils présentent dans un article éponyme le cas de
23 patients maintenus en vie grace aux progres techniques de la respiration artificielle
et du controle de la circulation par infusion permanente de noradrénaline en
intraveineuse. Ces patients ont un électroencéphalogramme plat, avec abolition totale
des « fonctions de la vie de relation (conscience, motilité, sensibilité et réflexes) » et des
« fonctions de la vie végétative (avant tout respiration, circulation et
thermorégulation) ». Si le controle respiratoire ou circulatoire est arrété, la survie cesse
automatiquement et instantanément. Cet article fait date, ¢’est un bouleversement de la
conception médicale de la mort : ces patients sont morts d’'un point de vue cérébral mais
présentent les signes cardio-respiratoires considérés jusque-la comme des marqueurs de

la vie — ces signes étant maintenus de maniere artificielle.

9 L’article, rédigé en francais, est une pépite épistémologique sur les questionnements de la réanimation :
« A-t-on le droit d’arréter la réanimation au nom de critéres prétendant tracer une frontiére valable entre
la vie et la mort ». Pépite aussi en matiere de style, témoin d'un temps ot les digressions personnelles
pouvaient étre naturellement intégrées au contenu scientifique : « Que l'on me pardonne — et tout
spécialement les collaborateurs qui soutiennent l'effort — mais je n’ai encore pu, ni voulu, consentir le

geste du pollice verso » (Figure 23).
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Cette distinction va se révéler d’une importance capitale pour le prélevement
d’organes. Le 24 avril 1968 paralt une circulaire du ministere des Affaires sociales,
couramment appelée « Circulaire Jeanneney », qui autorise le prélevement d’organes sur
les sujets en état de mort encéphalique et « a cceur battant », c’est-a-dire dont les
organes sont irrigués et fonctionnels. En décembre 1996, une circulaire de la Direction
Générale de la Santé définit juridiquement la mort comme étant la mort encéphalique.
Le diagnostic nécessite a la fois un examen clinique montrant une absence totale de
conscience, de réflexes du tronc cérébral et de ventilation spontanée ; et des examens
paracliniques, soit deux électroencéphalogrammes plats et aréactifs a au moins 4h
d’intervalle, soit une angiographie cérébrale montrant un arrét de la circulation

cérébrale.

Figure 23. « Pollice Verso » (Bas les pouces) de Jean-Léon Gérome, 1872. L’expression
est utilisée par Pierre Mollaret et Maurice Goulon dans Uarticle « Le coma dépassé » pour
illustrer la question éthique de Uarrét de la réanimation (voir la note de bas de page®).
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1.2 A la frontiére entre la vie et la mort : le cas expliqué des
expériences de mort imminente

L’expression « expérience de mort imminente » (near-death experience) a été
introduite en 1891 par Albert Heim!, qui a collecté une série de plus de 30 expériences
de la sorte, vécues pour la plupart par des alpinistes ayant survécu a une chute. Dans
ces situations mortelles, il releve la fréquence de témoignages d’absence de peur, de clarté
d’esprit, de rapidité de pensée, et de visions panoramiques de scenes de la vie passée. En
1975, le médecin et philosophe Raymond Moody va populariser I'expression dans son
livre « Life after Life ». 11 y décrit les quinze caractéristiques les plus fréquentes des
témoignages d’expérience de mort imminente, dont un irrésistible sentiment de paix et
de bien-étre, I'impression d’avancer dans un tunnel sombre, la sensation d’étre en dehors
de son corps, la vision d’une lumiere éblouissante et enveloppante, le déroulement du
« film de sa vie », ou encore le contact avec des esprits. Moody précise que chaque

expérience est unique, et ne contient jamais a elle seule I’ensemble de ces caractéristiques.

Un nombre conséquent d’études se sont intéressées au sujet. Beaucoup sont
rétrospectives, la sélection des patients et le recueil de témoignage ayant lieu aprés un
certain délai allant jusqu’a plusieurs années, ce qui peut induire un biais d’interprétation
ou de modification des souvenirs ; ainsi qu’'une grande hétérogénéité quant aux conditions
dans lesquelles 'expérience de mort imminente s’est produite. A partir des années 2000,
des études prospectives se sont intéressées a des patients ayant survécu a un arrét
cardiaque. Ces études présentent I'avantage d’une certaine homogénéité, les procédures
de réanimation ainsi que les drogues administrées étant relativement similaires chez tous
les patients. De plus, 'arrét cardiaque est un état tres proche de la mort, d’un point de

vue physiologique et psychologique (Thonnard et al., 2008).

En 2001, le cardiologue Pim van Lommel publie avec son équipe dans The Lancet
une étude sur l'expérience de mort imminente chez 344 patients en arrét cardiaque,
réanimés avec succes (van Lommel et al., 2001). Parmi eux, 62 rapportent avoir vécu
une expérience de mort imminente. L’étude montre qu’il n’y a pas de lien entre la
survenue d’une expérience de mort imminente et des facteurs médicaux tels que la durée

de l'arrét cardiaque, le recours a un défibrillateur, le traitement pharmacologique

10" Albert Heim était un géologue multifacette, remarquablement moderne pour son époque. En plus d'étre
un professeur de géologie respecté, président de la Commission Suisse de Géologie de 1896 a 1926, auteur
prolifique de pres de 400 traités dont certains considérés comme des références, il s’intéressait a de
nombreux autres sujets. Il est considéré comme un pionnier dans la description des expériences de mort
imminente, ainsi que dans la thérapie par suggestion. Il a également fait des recherches en cynologie.
C’était par ailleurs un promoteur de la crémation et il participa a créer le premier crématorium suisse.
Avec son épouse Marie, premiére femme médecin de Suisse, il fit des campagnes contre ['abus d’alcool et
de tabac. Il pronait 1’égalité des droits pour les femmes. Il a également pris position contre la vivisection
animale et pour la préservation de la nature. Il regut au cours de sa vie prés de 70 prix nationaux et
internationaux (Nahm, 2016).
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administré, ou des facteurs psychologiques tels que la peur de la mort, la connaissance
au préalable du phénomeéne d’expérience de mort imminente, ou encore la religiosité.
L’age est par contre un facteur : les auteurs ont noté que la fréquence d’expérience de
mort imminente était significativement plus importante en dessous de 60 ans. Selon Pim
van Lommel, la vision matérialiste de la relation entre cerveau et conscience est trop
restrictive pour expliquer le phénomene. Il suggere que la conscience pourrait exister
indépendamment du corps physique, puisque les personnes ont vécu leur expérience de
mort imminente pendant leur arrét cardiaque. A mon sens cet argument dualiste n’a pas
de valeur, car il se base sur une confusion entre mort cardiaque et mort cérébrale.
L’équipe de Jimo Borjigin, qui s’est intéressée a l'activité cérébrale suite a un arrét
cardiaque expérimental chez le rat, a montré une poussée d’activité cérébrale hautement
cohérente pendant les 30 secondes suivant l'arrét cardiaque (Borjigin et al., 2013). Ces
résultats ne sont bien évidemment pas directement transposables a 1’homme, mais
indiquent la possibilité d’une activité cérébrale et donc de phénomenes conscients,

pendant une courte période apres un arrét cardiaque.

Pour expliquer les expériences de mort imminente, plusieurs théories ont été
proposées, d’ordre spirituel, psychologique ou neurologique. Selon les théories spirituelles,
ce serait un apergu de la vie apres la mort. Ce phénomene suscite un grand intérét aupres
d’un certain public, qui y voit une expérience mystique. Pour certains, I’expérience de
« sortie hors du corps » pendant laquelle la personne se désincarne et voit son propre
corps depuis une perspective visuo-spatiale éloignée, est la preuve que l'esprit est
immatériel et peut étre séparé du corps physique (Figure 24). Cet argument ne tient
cependant pas si la décorporation est une illusion, que la perception est vécue mais non

réelle.

Figure 2. “The Soul hovering over the Body reluctantly parting with Life”, illustration de
William Blake pour le poéme “The Grave” de Robert Blair, 1808.

Il est possible de tester expérimentalement la réalité de la « sortie hors du corps »,

en placant des objets non visibles depuis I'endroit ou se trouve le corps et en demandant
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a posteriori a la personne quels étaient ces objets. C’est ce qu’a fait le réanimateur Sam
Parnia en dissimulant des dessins dans les salles de réanimation et en vérifiant si les
patients ayant vécu une expérience de la sorte pouvaient rapporter la présence de ces
images (Parnia et al., 2014, 2001). Le fait est qu’aucune étude expérimentale n’a pu
montrer que la personne vivant une expérience de décorporation a une perception visuelle

d’objets qu’elle ne peut pas voir du point de vue duquel se trouve son corps.

Parmi les théories psychologiques, Russel Noyes a avancé 'hypothese d’une forme
de dépersonnalisation, caractérisée par la perte du sens de la réalité, qui agirait comme
défense contre une menace de mort. Des études rapportent pourtant des témoignages
d’expériences similaires, dans des situations ou la personne n’est pas en danger de mort,
comme pendant le sommeil, la méditation ou la prise de substances psychoactives
(Charland-Verville et al., 2014).

Les caractéristiques de l'expérience de mort imminente peuvent finalement étre
expliquées par des phénomenes neurologiques. Pour rappel, ces caractéristiques sont
I'impression d’avancer dans un tunnel sombre avec lumiere irradiante au bout du tunnel,
un sentiment de paix et de bien-étre, le déroulement du « film de sa vie », le contact
avec des esprits, ou encore la sensation d’étre en dehors de son corps. La diminution de
I'oxygénation cérébrale peut entrainer une vision tunnellisée avec perte de la vision
périphérique. Un stress important peut déclencher la libération d’endorphines,
provoquant une diminution de la perception de la douleur et un état émotionnel de bien-
étre. Certaines substances comme la kétamine (utilisée comme anesthésique général)
peuvent générer des expériences d’hallucinations visuelles, de décorporation et de
sensations transcendantales. Pour ce qui est du déroulement du « film de sa vie » et du
contact avec les esprits, la stimulation électrique des lobes temporaux peut entrainer des
réminiscences de souvenirs (Bartolomei et al., 2004) et la sensation d’une présence
mystique (Persinger, 1983). Or un pattern électroencéphalographique épileptiforme,
correspondant a une activité électrique anormale, a été enregistré dans le lobe temporal
de patients ayant vécu une expérience de mort imminente (Britton and Bootzin, 2004).
L’expérience de « sortie hors du corps » peut quant a elle étre provoquée par la
stimulation de la jonction temporo-pariétale droite (Blanke and Arzy, 2005; De Ridder
et al., 2007).

Ainsi, si les conditions de la geneése de 'expérience de mort imminente ne sont pas
encore clairement définies, ses éléments sont explicables par des processus cérébraux.
Ces explications neurologiques n’enlévent rien a la réalité de la perception de I'expérience
de mort imminente : la personne a réellement pergu cette expérience, et les souvenirs
qu’elle en garde ne sont pas une affabulation. Des études ont montré que les souvenirs
d’expérience de mort imminente sont différents des souvenirs imaginés (Palmieri et al.,

2014; Thonnard et al., 2013).
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Une étude de cas de décorporation et hallucinations visuelles suite a la
chirurgie d’un kyste cérébral est présentée au chapitre des contributions,

page 118.

1.3 Le coma

Suite aux développements a la fin des années cinquante de la respiration artificielle
(Chopin, 2007) permettant le maintien en vie de patients cérébrolésés séveres, Fred Plum
et Jerome B. Posner ont défini en 1966 le coma comme étant « un état pathologique lié
a une perturbation grave et prolongée de la vigilance et de la conscience » (Plum and
Posner, 1966). Le coma fait le plus souvent suite a un traumatisme cranien, un accident
vasculaire cérébral ou une anoxie post arrét cardio-respiratoire. Il est caractérisé par une
absence compleéte d’éveil ainsi qu'une absence de conscience de soi et de I’environnement.
Seule une activité réflexe persiste. Le patient dans le coma a donc les yeux fermés en
permanence et ne répond pas aux stimulations externes. Le coma se distingue d’'une
perte transitoire de conscience par sa durée, au-dela d’une heure et jusqu’a plusieurs

semaines. L’ouverture des yeux signe la sortie du coma.

Il résulte généralement de lésions corticales et axonales diffuses, ou de lésions focales
de la formation réticulée activatrice ascendante, au niveau du tronc cérébral (Howard,
2016).

Les comas chroniques sont tres rares. Les patients qui ne meurent pas peuvent
évoluer vers un syndrome d’éveil non répondant puis un état de conscience minimale, ou

un locked-in syndrome (Figure 25).
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‘ Lésion cérébrale sévére ‘

h 4
‘ Coma } ----------- >{ Coma chronique (trés rare) |
/ \
Mort cérébrale | Syndrome d’éveil non ‘ Locked-in syndrome ‘
répondant
Etat de conscience Syndrome d’éveil non
minimale répondant persistant
Emergence de 1’état de Etat de conscience
conscience minimale minimale persistant

Figure 25. Fvolution suite a une lésion cérébrale sévére entrainant un coma (adapté de
(Laureys et al., 2004)).

1.4 Le syndrome d’éveil non répondant ou état végétatif

Le syndrome d’éveil non répondant (ENR) fait suite au coma, deés I'ouverture des
yeux du patient. L’ENR se caractérise par une récupération des cycles veille/sommeil,
une préservation des fonctions végétatives et une absence de comportements conscients.
Le patient a les yeux ouverts mais ne présente pas de signe de conscience de soi et de
I’environnement : il ne répond pas aux stimulations et n’interagit pas avec
I'environnement (Laureys et al., 2010). Dans certains cas, les patients ENR peuvent
présenter des comportements comme le rire, des pleurs, des grimaces ou des grognements,
mais ces comportements apparaissent sans raison apparente et ne sont pas pertinents
par rapport au contexte. Ce sont des comportements non volontaires, qui refletent non

pas un signe de conscience mais une activité réflexe (Schnakers and Majerus, 2011).

Le critere de récupération des cycles veille/sommeil a été débattu dans la littérature.
Une étude de 2011 chez 11 patients avec troubles de la conscience, dont 5 patients ENR,
avait conclu a une absence de marqueurs électrophysiologiques du sommeil chez ces
derniers ; a savoir une absence de fuseaux de sommeil lent léger, d’ondes lentes liées au
sommeil profond et de sommeil paradoxal (Landsness et al., 2011). Mais ces résultats,
obtenus aupres d’un petit échantillon de patients, n'ont pas pu étre répliqués
(Kotchoubey and Pavlov, 2018). En 2017, une étude polysomnographique chez 15
patients ENR a montré la présence de sommeil léger chez 14 d’entre eux, de sommeil
profond chez 9, et de sommeil paradoxal chez 10 (Pavlov et al., 2017). Encore plus
récemment, une étude chez 91 patients en état de conscience altérée, dont 55 patients

ENR, a montré la présence systématique chez ces derniers de modifications
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électrophysiologiques pendant les périodes de sommeil, en comparaison avec les périodes
d’éveil (Rossi Sebastiano et al., 2018). La présence de sommeil lent léger a été observée
chez 53% d’entre eux, de sommeil lent profond chez 29%, et de sommeil paradoxal chez
42%. Chez 35% d’entre eux cependant, les modifications se limitaient a une diminution

d’amplitude du signal électrophysiologique.

L’ENR a été initialement appelé « syndrome apallique » (Kretschmer, 1940) puis
« coma vigile » (Calvet and Coll, 1959), avant que la dénomination d’ « état végétatif »
soit. adoptée et utilisée pendant plusieurs décennies. Ce terme a été introduit en 1972
par Bryan Jennett et Fred Plum (Jennett and Plum, 1972), car il faisait référence a la
préservation des fonctions végétatives. L’adjectif « végétatif » étant connoté
négativement car trop proche de « végétal » et de I'image dégradante de plante verte ou
de légume, 1" European task Force on Disorders of Consciousness a proposé en 2010 la
dénomination d’éveil non répondant (Laureys et al., 2010). Il s’agit d’un terme neutre,
descriptif de I’état observé au chevet du patient, et effectivement préférable en cela a

I'ancien terme.

L’ENR est généralement la conséquence d’une atteinte corticale globale, de lésions
axonales diffuses, ou dans certains cas d’une lésion thalamique bilatérale (Kinney and
Samuels, 1994).

Le patient peut soit rester en ENR soit évoluer vers un état de conscience minimale.
L’ENR est considéré comme chronique s’il persiste au-dela de trois mois suite a des
lésions cérébrales non traumatiques ou au-dela d’un an apres un traumatisme cranien
(Laureys, 2007).

1.5 L’état de conscience minimale ou état pauci-relationnel

L’état de conscience minimale (ECM) se caractérise par la présence de cycles
veille/sommeil, la préservation des fonctions végétatives, et la présence de
comportements conscients qui apparaissent de maniere fluctuante. L'ECM est également
appelé état pauci-relationnel. Les comportements conscients observés chez ces patients
peuvent étre plus ou moins complexes, et il a été proposé de diviser 'ECM en deux
catégories, fonction de la complexité des comportements observés : 'ECM moins (ECM-
) et FECM plus (ECM+) (Bruno et al., 2011). L'ECM- est décrit comme présentant des
signes de conscience de bas niveau, incluant la fixation et la poursuite visuelle, la
localisation de stimulations nociceptives, la capacité d’attraper un objet, des réactions
motrices automatiques comme se gratter ou faire au-revoir de la main, et des réactions

émotionnelles adaptées. L’ECM+ est décrit comme présentant des réponses de plus haut

"' Le préfixe, du latin « pauci », signifie peu. Littéralement, un patient pauci-relationnel a peu de relations

avec son environnement.
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niveau, incluant le mouvement sur demande, la verbalisation intelligible et une
communication non fonctionnelle mais intentionnelle, ¢’est-a-dire la capacité a produire
des réponses oui/non verbales ou gestuelles, méme si ces réponses sont inexactes. Dans
une publication ultérieure, seul le mouvement sur demande était considéré comme le
signe d'un ECM+ (Bruno et al., 2012). Quoi qu’il en soit, la production de signes de
conscience caractéristiques de 'ECM+ nécessite des capacités de langage. Pour exécuter
un mouvement sur demande, il faut pouvoir comprendre la consigne. De méme, pour
répondre a des questions il faut étre capable de les comprendre, et pour produire une
verbalisation intelligible il faut pouvoir prononcer des mots. Autrement dit, la différence
entre un patient ECM- et un patient ECM+ peut étre uniquement due a la présence de
troubles phasiques, qui empécheront un patient ECM de produire le ou les criteres
attendus pour étre diagnostiqué ECM+. Une étude chez 27 patients ECM, dont 13 ECM-
et 14 ECM+, a effectivement montré que le métabolisme cérébral était comparativement
plus important chez les patients ECM+ dans les aires corticales de ’hémisphere gauche
(Bruno et al., 2012), incluant notamment les aires de la perception, de la compréhension

et de la production du langage parlé (Figure 26).

ECM+ > ECM-

Figure 26. A) Aires cérébrales avec un métabolisme plus élevé chez 14 patients ECM+,
en comparaison avec 13 patients ECM- (d’aprés (Bruno et al., 2012)). B) Aires cérébrales
activées par des tiches liées au langage (en bleu, perception du langage parlé ; en rose,
compréhension du langage ; en wvert, production du langage ; en rouge, perception du
langage écrit ; en blanc, zones d’intégration impliquées dans la production et la perception
du langage, i.e. aires de Broca et Wernicke) (d’aprés (Price, 2012)).

Je suis par conséquent circonspecte face a cette classification hiérarchique de la
conscience, se basant sur une discrimination entre « réponses comportementales de bas
niveau » (ECM-) et « réponses comportementales de haut niveau » (ECM+) (Bruno et

al., 2011). L’utilisation des signes « - » et « + » laisse sous-entendre que le niveau de
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conscience est plus élevé chez les patients ECM+ que chez les patients ECM-, or il se
peut que la seule différence réside dans ’absence ou la présence de troubles phasiques.
L’aphasie ne peut pas étre assimilée a un niveau de conscience de bas niveau. Les patients
avec une aphasie isolée suite a une lésion focale n’ont pas de trouble de la conscience,
hormis une possible anosognosie observée dans certains cas d’aphasie de Wernicke et
d’aphasie transcorticale sensorielle (Lebrun, 1987). Il a été montré par ailleurs que
I’aphasie a un impact sur I’évaluation de la conscience, et que la présence de troubles
phasiques peut amener a sous-évaluer le niveau de conscience (Schnakers et al., 2015).
C’est pourquoi je propose d’utiliser les termes d’« ECM communicant » a la place
d’ECM+, et d’« ECM non communicant » a la place ’ECM-. A mon sens, cette
subdivision est moins réductrice, et plus explicite de ’état observé au chevet du patient.
La distinction est d’importance quand il s’agit de donner un diagnostic aux proches :
parler I’ECM- ou d’ECM non communicant n’a certainement pas le méme impact

psychologique.

D’un point de vue des cycles veille/sommeil, les patients ECM ont un sommeil moins
altéré que les patients ENR. L’étude de Rossi Sebastiano et son équipe, aupres de 91
patients en état de conscience altérée dont 36 patients ECM, a montré la présence de
sommeil lent léger chez 97% d’entre eux (contre 53% pour les patients ENR), de sommeil
lent profond chez 86% (29% pour les patients ENR), et de sommeil paradoxal chez 58%
(42% pour les patients ENR). Les auteurs concluent que c’est la présence de sommeil
lent et plus particulierement de sommeil lent profond qui est le facteur le plus
discriminant pour distinguer les patients ECM des patients ENR (Rossi Sebastiano et
al., 2018). La durée de sommeil lent profond est significativement corrélée au niveau de
conscience évalué par une échelle clinique, la Coma Recovery Scale-Revised (CRS-R,

voir page 64).

L’ECM peut étre transitoire ou chronique. L’émergence de 'ECM est caractérisée
par la récupération d’'une communication fonctionnelle interactive (réponses oui/non
exactes) et/ou d’une utilisation fonctionnelle d’objets différents, preuve d’une capacité
de discrimination (exemple : faire le geste de se peigner les cheveux avec un peigne et de

manger avec une cuillere).

Une critique constructive du terme « état de conscience minimale » a été proposée
par Lionel Naccache (Naccache, 2018b). Il fait remarquer que les criteres diagnostiques
qui définissent 'ECM ne permettent pas d’affirmer I'existence d’un contenu conscient.
Ils sont par contre le signe d’un recrutement du cortex, et pour étre précis 'ECM devrait
par conséquent étre renommé « état médié par le cortex ». Ce qui en anglais se traduit
par le passage du sigle MCS (Minimally Conscious State) a son anagramme CMS
(Cortically Mediated State).
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1.6 Les diagnostics différentiels : mutisme akinétique et
locked-in syndrome

Le mutisme akinétique et le locked-in syndrome sont a part, car ils ne sont pas
associés a des troubles de la conscience. Cependant, ils sont associés a une immobilité
avec ouverture spontanée des yeux, qui les fait ressembler & un syndrome d’éveil non
répondant.

Le mutisme akinétique est caractérisé par une absence de communication verbale et
de motricité spontanées, sans atteinte sensitivo-motrice pouvant étre a l'origine des
troubles. La perception de ’environnement est préservée, ainsi que la motricité oculaire
spontanée, le patient suivant du regard et regardant la personne qui lui parle. L’absence
de communication et de mouvements spontanés n’est pas due a une paralysie, mais a
une perte quasi-totale d’initiation de ’action. La production de mots et de mouvements
sur demande peut étre possible suite a une forte stimulation, ce qui distingue le mutisme
akinétique de 'ENR. Le syndrome a été décrit pour la premiere fois en 1941 (Cairns et
al., 1941), suite a une atteinte diencéphalique dans la région du troisieme ventricule.
D’autres cas ont été décrits depuis, d’étiologies diverses comme une atteinte bilatérale
des pédoncules cérébraux et des thalami (Lhermitte et al., 1963), des gyri cingulaires
antérieurs (Buge et al., 1975), ou des pallidums (Rubio, 2016). L’inertie globale résultant
de ces diverses lésions serait causée par une déconnexion des circuits réticulo-corticaux

et cortico-limbiques (Giacino, 1997; Mega and Cohenour, 1997).

Le locked-in syndrome (LIS) — ou syndrome d’enfermement, correspond a une
paralysie chez des personnes qui ont une conscience similaire aux sujets sains. Les
capacités motrices peuvent étre totalement absentes (LIS total), minimales avec une
préservation de l'ouverture des yeux et une possibilité de communication par des
mouvements oculaires ou des clignements (LIS classique), ou avec des reliquats de
motricité volontaire (LIS incomplet)  (Bauer et al., 1979). Le syndrome est
majoritairement dii a des lésions ventro-pontines, au niveau du tronc cérébral. Les
patients LIS sont pleinement conscients de leur corps et de leur environnement. Le
diagnostic différentiel est primordial, notamment pour pouvoir instaurer au plus vite une
méthode de communication. Le développement de techniques de pointe comme les
interfaces cerveau-machine peut permettre aujourd’hui a ces patients de communiquer

via un ordinateur, grace a une caméra détectant les mouvements oculaires.

Les caractéristiques des différents états de conscience altérée et du locked-in

syndrome sont synthétisées dans le Tableau 1.
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Tableau 1 : Fveil, signes de conscience et criteres diagnostiques dans les états de conscience
altérée et le locked-in syndrome. D’aprés (Cassol et al., 2018) et (Schnakers and Majerus, 2011).

Statut clinique

Mort cérébrale

Coma

ENR

ECM non
communicant
(ECM-)

ECM
communicant
(ECM+)

Emergence de
I'ECM

LIS

Eveil

Non

Non

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Perception

consciente

Non

Non

Non

Oui

Oui

Oui

Oui

Conscience
altérée

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Non

Non

Critéres diagnostiques

- Pas d’activité cérébrale
- Pas de fonctions respiratoires
- Pas de réflexes du tronc cérébral

- Fonctions respiratoires variables
- Réflexes du tronc cérébral variables

- Fonctions respiratoires stables
- Réflexes du tronc cérébral présents
- Pas de signes de conscience

Signes de conscience fluctuants mais
reproductibles :

- Poursuite visuelle

- Fixation

- Localisation des stimulations
nociceptives

- Réaction motrice automatique

- Localisation et manipulation d’un objet
- Réaction affective adaptée et
contextualisée

Signes de conscience fluctuants mais
reproductibles :

- Réponse a la commande

- Verbalisation intelligible*

- Communication intentionnelle non
fonctionnelle*

- Communication fonctionnelle
- Utilisation fonctionnelle de deux objets

- Tétraplégie, atteinte des nerfs craniens
V a XII

- Fonctions cognitives préservées

- Communication fonctionnelle via des
mouvements oculaires verticaux, ou par
des clignements de paupiere

ENR : syndrome d’éveil non répondant, ECM : état de conscience minimale, LIS : locked-in

syndrome. *selon la premiére définition dans la littérature (Bruno et al., 2011), ces items

n’apparaissant plus dans les publications ultérieures (Bruno et al., 2012).

Les outils d’évaluation de la conscience chez les patients en état de conscience altérée

sont présentés dans la section suivante.
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2. Evaluation de la conscience chez les patients en état de

conscience altérée

« A quoi pensent les tchéques, quand ils pensent d quelque chose ?
Pensent-ils comme des tchéques, pensent-ils rouge ou pensent-ils rose ¢
Ou pansent-ils leurs plaies ? »

Dick Annegarn, Les Tcheques (1997)

L’évaluation de la conscience est primordiale chez les patients en état de conscience
altérée, le diagnostic étant défini a partir de cette évaluation. La distinction entre ENR

et ECM a des implications pronostiques, thérapeutiques et éthiques importantes.

L’évaluation de la conscience peut se faire a partir de l'observation des
comportements du patient, on parle alors d’évaluation clinique. Elle peut aussi étre
paraclinique, indépendante de l'observation comportementale, par ['utilisation de

techniques d’exploration électrophysiologique et de neuroimagerie.

2.1 Evaluation clinique

Les outils cliniques d’évaluation de la conscience sont basés sur une observation des
comportements au chevet du patient. Il s’agit d’une évaluation indirecte de la conscience,
les patients ne pouvant pas, de par leur condition, exprimer ce dont ils ont conscience.
Nous avons vu qu’il convient de distinguer l’éveil du contenu conscient, lui-méme
constitué de la conscience de soi et de son environnement. La conscience de soi est
difficile a percevoir pour un observateur extérieur, et ce d’autant plus si le patient n’est
pas communicant. [’évaluation clinique du patient en état de conscience altérée se limite

donc essentiellement a une observation de sa conscience de 'environnement.

Plusieurs outils standardisés ont été développés afin de faciliter I’évaluation de I'état
de conscience. Le choix d’une ou plusieurs de ces échelles dépend des objectifs de
I’évaluation selon que l'on privilégie une évaluation rapide ou la détection de
changements minimes, mais aussi de ’état de conscience du patient, certaines échelles

étant plus sensibles pour le coma et d’autres ’étant davantage pour 'ENR ou 'ECM.

2.1.1. Glasgow Coma Scale (GCS)

La GCS est rapidement administrable et permet d’évaluer le patient des son entrée
a I'hopital (Teasdale and Jennett, 1974). Elle comprend une sous-échelle visuelle
permettant d’évaluer I’éveil, une sous-échelle verbale et une sous-échelle motrice. La
somme des sous-scores définit un score total compris entre 3 et 15. De par sa facilité de
passation, cette échelle est particulierement adaptée dans un contexte d’urgence. Son

score est corrélé a la gravité initiale et au risque de mort prématurée (Teasdale et al.,
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2014). Au cours de la phase aigiie, les traumatismes craniens sont qualifiés de grave si

le score GCS est inférieur ou égal a 8, modéré entre 9 et 12, et léger au-dela de 13.

2.1.2. Glasgow Outcome Scale (GOS)

La GOS et sa version étendue (GOS-E) sont des échelles de devenir des patients
cérébrolésés (Jennett et al., 1981; Jennett and Bond, 1975). La GOS propose cing
catégories : déces, ENR, handicap sévere (conscient mais handicapé), handicap modéré
(handicapé mais indépendant), et bonne récupération. La GOS-E comporte huit
catégories, car elle décline le handicap sévere, le handicap modéré et la bonne
récupération en deux niveaux, inférieur et supérieur. Les criteres pris en compte sont la
capacité de communication verbale et non verbale, le degré de dépendance et les
répercussions sur les activités de loisirs et les relations familiales (voir (Fayol et al., 2004)

pour la version francaise).

2.1.3. Full Outline of UnResponsiveness (FOUR)

La FOUR comporte quatre sous-échelles évaluant les réponses motrices et oculaires,
les réflexes du tronc cérébral et la respiration (Wijdicks, 2006; Wijdicks et al., 2005).
Son temps de passation est court, et elle est adaptée au cadre des soins intensifs. Elle
présente I'avantage par rapport a la GCS de pouvoir détecter des patients LIS puisqu’elle

utilise une commande verbale liée aux mouvements oculaires.

2.1.4. Wessex Head Injury Matrix (WHIM)

La WHIM a été congue pour évaluer ’évolution du patient depuis la sortie du coma
jusqu’a une éventuelle récupération de la conscience et des fonctions cognitives (Shiel et
al., 2000). L’échelle comporte soixante-deux items ordonnés hiérarchiquement. Le score
correspond au rang du comportement le plus avancé observé. Cette échelle est
particulierement indiquée dans le cadre de centres de rééducation, aupres de patients

ayant émergé de 1’état de conscience minimale.

2.1.5. Coma Recovery Scale-Revised (CRS-R)

La CRS-R constitue un bon outil pour distinguer les patients ENR des patients
ECM (Giacino et al., 2004; Caroline Schnakers et al., 2008). Elle comprend six sous-
échelles évaluant les fonctions auditive, visuelle, motrice, oromotrice/verbale, la
communication et 'éveil (Voir Annexe 1). C’est, parmi les échelles standardisées
disponibles actuellement, la plus adaptée a I'étude des états persistants de conscience
altérée. Son score global ainsi que ses six sous-scores constituent un critere d’évaluation
clinique de I'état de conscience. C’est 1’échelle clinique qui a été utilisée dans ce

travail.
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Il est conseillée, pour augmenter la probabilité d’apparition de comportements
conscients au cours de la passation, d'utiliser des stimuli émotionnels, qui ont du sens
pour le patient. Ainsi, il est préférable d’utiliser un miroir pour tester la fixation et la
poursuite visuelle (Di et al., 2014; Wannez et al., 2017b), et d’utiliser le prénom du
patient pour la localisation de sons (Cheng et al., 2013). Il est également recommandé
de répéter les évaluations jusqu’a au moins cing fois en un court laps de temps, en raison
des fluctuations comportementales qui peuvent impacter le score CRS-R et donc le
diagnostic (Wannez et al., 2017a).

Il est important de noter qu’il existe des facteurs confondants au sein de cette échelle.
Par exemple pour évaluer la fonction auditive, il est demandé au patient a qui 'on
présente deux objets de regarder I'un d’entre eux. Ce n’est alors pas seulement la fonction
auditive qui est mise en jeu. Pour bien effectuer la tache, le patient doit également avoir
une fonction visuelle préservée afin de reconnaitre les objets, c¢’est-a-dire qu’il ne doit
avoir ni déficit sensoriel ni agnosie visuelle. Il ne doit également pas avoir de trouble
phasique, afin de comprendre la consigne. De méme, pour évaluer la fonction visuelle, il
est demandé au patient de toucher un objet placé alternativement a gauche et a droite
d’'un de ses membres. Le patient devra alors non seulement avoir une fonction visuelle

préservée, mais également une absence de troubles phasiques et moteurs.

On voit bien la la limite des échelles d’évaluation clinique, au chevet du patient,
pour rendre compte précisément de I’état de conscience en cas de déficits associés. Or les
patients avec trouble de la conscience post coma sont évidemment susceptibles d’avoir
des lésions cérébrales étendues suite a leur accident neurologique initial, pouvant
entrainer des déficits associés. Le taux d’erreur diagnostique entre ENR et ECM peut
atteindre 40% (Childs et al., 1993; Schnakers et al., 2009). Il est donc nécessaire, pour
affiner le diagnostic, de faire appel a des méthodes d’évaluation paraclinique.
L’évaluation paraclinique permet de fournir des marqueurs objectifs d’évaluation de la
conscience chez les patients en état de conscience altérée, en étudiant directement le
fonctionnement cérébral. A titre d’exemple, cette approche a récemment permis de
montrer qu'un patient diagnostiqué ENR depuis vingt ans était en fait pleinement
conscient, et a permis de réviser le diagnostic en LIS incomplet (Vanhaudenhuyse et al.,
2018).

2.2 Evaluation paraclinique

Parmi les outils d’évaluation paraclinique, Iélectroencéphalographie (EEG) permet
de mesurer l'activité électrique cérébrale. Le fonctionnement cérébral peut étre évalué
par des paradigmes de taches passives, suite a une stimulation sensorielle par exemple ;
des paradigmes de taches actives, lorsque l'on demande au patient d’exécuter une

commande ; et des paradigmes au repos, sans tache particuliere. Une autre méthode
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consiste a enregistrer les réponses corticales suite a l’application d’une stimulation
magnétique transcranienne (TMS, transcranial magnetic stimulation) pour calculer un

indice de complexité perturbationnelle.

L’évaluation paraclinique peut également se faire par la mesure de lactivité
métabolique par tomographie par émission de positons (TEP) ou de Pactivité
hémodynamique grace a l'imagerie par résonance magnétique (IRM) fonctionnelle.

L’IRM structurelle permet quant a elle d’évaluer les 1ésions cérébrales.

2.2.1. Apports de I’électroencéphalographie

L’EEG présente I'avantage d’étre relativement peu onéreuse et de pouvoir étre

réalisée au chevet du patient, contrairement aux techniques de neuroimagerie.

La technique des potentiels évoqués consiste a enregistrer la modification de
Pactivité électrique en réponse a une stimulation, et permet ainsi d’évaluer différentes
fonctions. Les potentiels évoqués sensoriels et moteurs permettent d’évaluer les fonctions
visuelle, auditive, somesthésique et motrice en testant l'intégrité de la conduction du
message nerveux le long des voies correspondantes. Les potentiels évoqués cognitifs
permettent d’évaluer des fonctions plus complexes. Il a été montré que la discrimination
de son propre prénom se traduit par I'enregistrement chez le sujet sain d’une réponse
cérébrale facilement identifiable, appelée P300 car d’amplitude positive et avec une
latence autour de 300 millisecondes. La réponse P300 a son propre prénom a été observée
chez des patients en état de conscience altérée, plus souvent chez les patients ECM que
chez les patients ENR (Kempny et al., 2018; Perrin et al., 2006). Une autre composante,
la N400 (d’amplitude négative et avec une latence autour de 400 millisecondes) apparait
chez le sujet sain suite a une incongruité sémantique, lorsqu’un mot est inadapté au
contexte (par exemple « il porte sa fille dans ses narines »). Cette réponse a été observée
chez des patients ECM et ENR (Rama et al., 2010). A 'inverse ce n’est que chez les
patients ECM qu’est retrouvée la P600, une composante positive tardive évoquée par
des erreurs grammaticales et des anomalies syntaxiques (Rohaut et al., 2015). Les
potentiels évoqués font malgré tout preuve d’une sensibilité faible pour discriminer les
ECM des ENR (Sitt et al., 2014).

Il est possible d’évaluer la capacité des patients a exécuter une commande, en
comparant une tache passive (i.e. entendre son propre prénom parmi d’autres) et une
tache active (i.e. compter le nombre de fois ol son propre prénom apparait) afin de
vérifier si 'activité cérébrale est modifiée par la consigne. Ainsi, il a été montré que
comme chez les sujets sains, I'amplitude de la composante P300 est plus importante chez
les patients ECM lorsqu’ils sont engagés dans la tache active, suggérant une application
volontaire de la consigne. A linverse, aucune différence n’a été observée entre les

conditions active et passive chez les patients ENR (C. Schnakers et al., 2008).

66



Chapitre II. La conscience altérée

L’EEG permet également d’observer 'activité cérébrale au repos, en 'absence de
stimulation et de consigne. L’analyse quantitative du signal permet d’isoler des mesures
discriminant les différents états de conscience altérée (Figure 27). Jacobo Sitt, Jean-Rémi
King et leurs collegues ont mis en évidence des marqueurs EEG capables de distinguer
ENR et ECM (Sitt et al., 2014).

ECM  Sujet sain

(B !é:aéfﬁ\
JE O

Décomposition
spectrale

Complexité

Figure 27. Mesures EEG les plus discriminantes entre états de conscience altérée (d’aprés
(Sitt et al., 2014)). De haut en bas : densité spectrale de puissance dans les bandes delta
et alpha, complexité selon Uentropie de permutation dans la bande théta, connectivité selon
Vinformation mutuelle symbolique pondérée.

Typiquement, 'analyse de la décomposition spectrale montre que l'altération de la
conscience s’accompagne notamment d’une réduction de puissance dans la bande alpha
(8-13 Hz) et d'une augmentation dans la bande delta (1-4 Hz). Plusieurs mesures de la
complexité sont des marqueurs de l'altération de la conscience, notamment 1’entropie de
permutation dans la bande théta (4-7 Hz), particulierement discriminante entre ENR et
ECM. L’entropie de permutation permet d’estimer la complexité d’une série temporelle,
apres transformation du décours temporel du signal en séquences de symboles (par
exemple trois valeurs qui se suivent en ordre décroissant seront codées par le symbole
A, trois valeurs qui se suivent en ordre croissant seront codées par B, etc.). Enfin, les
chercheurs ont élaboré une mesure du degré de communication entre différentes régions
cérébrales, appelée « information mutuelle symbolique pondérée ». Cette mesure de
connectivité fonctionnelle est basée sur la transformation du signal EEG en séquences
de symboles et sur I'estimation de I'information mutuelle entre chaque paire d’électrodes,
c’est-a-dire sur la corrélation entre leurs chaines symboliques respectives. Deux régions
dont le décours temporel du signal est fortement corrélé sont connectées
fonctionnellement. Cette mesure est également particulierement discriminante entre
ENR et ECM. Le trouble de la conscience serait associé a une altération des connexions
longue distance, entre des régions éloignées de plus de dix centimetres (King et al., 2013).

Ces résultats vont dans le sens d’une implication pour la conscience des neurones
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pyramidaux qui projettent leur axone a longue distance, ces neurones étant par ailleurs
considérés comme le support de la conscience d’acces, selon le modele GNW (voir page
41).

L’entropie de permutation et 'information mutuelle symbolique pondérée sont des
mesures empiriques de la complexité. Une autre mesure récemment développée utilise la
stimulation magnétique transcranienne couplée a 'EEG (TMS-EEG) : lindice de

complexité perturbationnelle.

2.2.2. Indice de complexité perturbationnelle

Le principe de lindice de complexité perturbationnelle (PCI, Perturbational
Complexity Indez) repose sur la quantification de la complexité de la réponse cérébrale
suite a une perturbation engendrée par stimulation magnétique transcranienne. Cette
technique, couplée a 'EEG, permet de stimuler une région cérébrale et d’enregistrer les
réponses corticales suite a cette stimulation. Le PCI est calculé par décomposition du
signal EEG sous forme de matrice binaire spatiotemporelle et par calcul de sa
compressibilité algorithmique par mesure de la complexité de Lempel-Ziv (Casali et al.,
2013). Un PCI élevé reflete un haut niveau de complexité, qui selon la théorie de
'information intégrée est un prérequis pour la conscience (Tononi, 2004). A I'inverse, un
PCI faible reflete un bas niveau de complexité, que ce soit a cause d'un défaut
d’intégration si la stimulation n’entraine qu’'une activation de courte durée a proximité
du site de stimulation, ou d’un défaut de différenciation si la stimulation entraine une

activation identique et simultanée d’un ensemble de régions cérébrales (Figure 28).

Le PCI ne permet donc pas d’affirmer directement si un sujet est conscient ou pas,
mais il permet de quantifier la complexité de la réponse cérébrale, et par la-méme sa

capacité a générer une expérience consciente.
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d'intégration intégrée différenciation

temps
temps

temps temps

Figure 28. Mesure théorique de la complexité de la réponse suite d une stimulation. A
gauche (défaut d’intégration), la stimulation schématisée par un éclair rouge entraine une
activation locale de courte durée. A droite (défaut de différenciation), la stimulation
entraine une activation généralisée, simultanée et de courte durée. Au centre (information
intégrée), la stimulation entraine une réponse compleze, impliquant différents éléments a
différents moments. D’aprés (Sarasso et al., 2014).

Adenauer Casali et al. ont calculé le PCI chez 32 sujets sains en condition de veille,
ainsi que pour certains d’entre eux en condition de sommeil profond et sous anesthésie,
c’est-a-dire en condition de perte de conscience. Ils ont également effectué la mesure
aupres d’'un groupe de 20 patients post coma (6 ENR, 6 ECM, 6 émergences d’ECM, 2
LIS) (Casali et al., 2013). Les auteurs ont montré que le PCI permet de discriminer 1'état
conscient de I’état non conscient, avec une valeur seuil en dessous de laquelle seul I'état
non conscient est observé (sujets sains en condition de sommeil profond ou sous
anesthésie, patients ENR), le PCI des patients ECM étant compris entre celui des
patients ENR et celui des sujets sains éveillés. Ces résultats ont ensuite été validés aupres
d’un groupe de 150 sujets contrdles (102 sujets sains et 48 patients cérébrolésés conscients
et communicants, tous enregistrés a I’état de veille, et pour certains des sujets sains en
sommeil profond et sous anesthésie) ; et chez 81 patients post coma (43 ENR, 38 ECM)
(Casarotto et al., 2016). Les auteurs ont retrouvé une valeur seuil de PCI discriminante,
avec 100% de sensibilité et spécificité chez les sujets communicants. Chez les patients en
état de conscience altérée, la sensibilité était de 94,7% pour détecter les ECM, et 9

patients ENR sur 43 ont été identifiés comme ayant un PCI élevé, donc a priori mal
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diagnostiqués sur la base de I'évaluation clinique. Le PCI donne des résultats congruents
avec ceux obtenus en TEP (Bodart et al., 2017).

Le PCI est un marqueur dérivé de la connectivité effective (Bodart et al., 2018), qui
correspond a « I'influence qu’'un systéme neural exerce sur un autre » (Friston, 1994) et
qui permet notamment de déterminer, lorsque deux régions sont actives de maniere
synchrone (connectivité fonctionnelle), laquelle fonctionne sous la dépendance de l'autre.
Olivier Bodart et al. ont montré une corrélation entre la connectivité effective mesurée
par PCI et 'intégrité de la matiere blanche (connectivité structurelle) (Bodart et al.,
2018).

2.2.3. Apports de la tomographie par émission de positons

Des études en TEP ont mis en évidence une diminution massive du métabolisme
cérébral global dans les états de conscience altérée, les valeurs observées dans les ECM
étant légerement supérieures mais comparables & celles observées dans les ENR (voir
pour revue (Laureys et al., 2004)). L’altération de la conscience serait reliée a un
dysfonctionnement des cortex associatifs polymodaux : ENR est caractérisé par un
hypométabolisme systématique des régions frontales latérales, pariéto-temporales et
pariétales postérieures, du cortex préfrontal médian, du cortex cingulaire postérieur et
du précuneus (Laureys, 2004; Laureys et al., 1999) (Figure 29). Ces aires cérébrales sont
plus hypométaboliques chez les patients ENR que chez les patients ECM (Laureys et al.,
2004), et chez les patients ECM par rapport a des patients ayant émergé de I'ECM
(Nakayama et al., 2006). Une autre caractéristique des patients ENR est une
préservation relative du métabolisme au sein du tronc cérébral, incluant la formation
réticulée activatrice ascendante, le prosencéphale basal et I'’hypothalamus postérieur
(Laureys et al., 2002). Cette préservation fonctionnelle permet le maintien des cycles
veille-sommeil et des fonctions végétatives. Stein Silva et al. ont observé chez ces patients
un hypermétabolisme de la formation réticulée activatrice ascendante ainsi qu’une
altération de la connectivité fonctionnelle entre cette formation et le précuneus (Silva et
al., 2010).

La connectivité entre les régions fronto-pariétales et leurs connexions thalamiques
semble jouer un réle important dans le maintien de la conscience. ’ENR est associé a
une altération de l'activité au sein du réseau fronto-pariétal et d’une abolition de la
connectivité fonctionnelle entre ce réseau et le thalamus (Laureys, 2004) (Figure 29). La
récupération de la conscience apres un ENR s’accompagne d’un rétablissement de
I’activité thalamo-corticale entre les noyaux thalamiques intralaminaires d’'une part et

les cortex préfrontaux et cingulaires antérieurs d’autre part (Laureys et al., 2000).
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Figure 29. Localisation de la diminution du métabolisme cérébral dans le syndrome d’éveil
non répondant (ENR). Les fleches représentent les altérations des connexions cortico-
corticales et cortico-thalamo-corticales. D’aprés (Laureys, 2004).

Nous avons vu que les régions fronto-pariétales peuvent étre subdivisées en un réseau
latéral impliqué dans la conscience de I'environnement (réseau externe apparenté au
CEN) et un réseau de la ligne médiane impliqué dans la conscience de soi (réseau interne
apparenté au DMN) (Vanhaudenhuyse et al., 2011). Une étude en TEP a montré que
les patients ENR présentent un hypométabolisme au sein de ces deux réseaux externe et
interne, ainsi qu’au niveau thalamique (Thibaut et al., 2012). Chez les patients ECM,
I’hypométabolisme concerne le réseau interne et le thalamus, mais le métabolisme du
réseau externe n’est pas significativement différent de celui d’un groupe controle de sujets

sains. Chez les patients LIS, les deux réseaux sont préservés.

2.2.4. Apports de 'IRM fonctionnelle

Parallelement aux études en TEP se sont développées des études en imagerie par
résonance magnétique fonctionnelle (IRMf), selon deux approches : IRMf d’activation et

IRMf au repos.

Les études en IRMf d’activation peuvent permettre de détecter d’éventuelles
capacités résiduelles cachées, non détectables a l'examen clinique. Les paradigmes
d’IRMf d’activation sont passifs ou actifs. Lors d’un paradigme passif, une stimulation
externe est appliquée et 'activité cérébrale induite par le stimulus est mesurée. Lors d'un

paradigme actif, il est demandé au patient d’effectuer une tache.

Les paradigmes passifs peuvent s’intéresser au traitement du langage (Bekinschtein
et al., 2011; Coleman et al., 2007; Fernandez-Espejo et al., 2008) ou faire appel a un
stimulus affectif, comme le propre prénom du patient (Di et al., 2007; Perrin et al., 2006;
Wang et al., 2015), des visages de proches (Menon et al., 1998; Sharon et al., 2013), ou
des voix familieres (Eickhoff et al., 2008; Machado et al., 2007; Piperno et al., 2012).
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L’utilisation de stimuli personnellement pertinents pour le patient augmente les chances

d’observer une réponse comportementale ou cérébrale (Perrin et al., 2015).

Adrian Owen et al., en 2006, ont proposé d’appliquer un paradigme actif d’IRMf
chez une patiente initialement diagnostiquée ENR (Owen et al., 2006), en lui demandant
de réaliser deux taches différentes d’imagerie mentale. Lorsqu’il était demandé a la
patiente de « s’imaginer jouer au tennis », une activation de l'aire motrice
supplémentaire était enregistrée ; tandis qu'une activation des gyri parahippocampiques
était observée lorsqu’il lui était demandé de « s’imaginer visiter sa maison ». Ces
activations cérébrales, identiques a celles observées chez des volontaires sains,
démontraient que la patiente comprenait d'une part les instructions et était capable
d’autre part de les réaliser. Par la suite, ce type de paradigme a été testé aupres d’un
groupe de 54 patients en état de conscience altérée, et il s’est avéré que 5 d’entre eux
étaient capables d’effectuer la tdche (Monti et al., 2010). Le paradigme a été adapté en

un systeme de communication par réponse oui/non pour un des patients (Figure 30).

"Est-ce-que ton pére s'appelle Alexandre ?"
Réponse "oui" par imagerie motrice

Figure 30. Communication basée sur un paradigme actif d’imagerie mentale en IRMf. 1l
est demandé au patient diagnostiqué ENR de répondre « oui » en s’imaginant faire une
tache motrice, et de répondre « non » en s’tmaginant faire une tache de navigation
spatiale. Les activations observées sont similaires a celles observées chez le sujet sain,
indiquant une préservation de la conscience chez ce patient. D’aprés (Monti et al., 2010).

La limite de ce type de paradigme est qu’il nécessite un entrainement préalable,

difficile a mettre en place dans I'environnement de I'imageur IRM.

L’TRMf au repos permet quant a elle d’explorer le fonctionnement basal du cerveau,

sans stimulation. L’étude de la connectivité fonctionnelle au repos ne nécessite pas de
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participation du sujet, ce qui est particulierement intéressant dans le cadre des états de
conscience altérée. La connectivité fonctionnelle est définie comme la « corrélation
temporelle entre des événements neurophysiologiques spatialement distincts » (Friston,
1994) : les régions cérébrales qui ont une activité synchrone constituent un réseau de
régions fonctionnellement connectées. Il est possible d’étudier la connectivité entre les
régions d’'un méme réseau, on parle alors de connectivité intra-réseau et cette
connectivité sera forcément basée sur des corrélations positives. Il est également possible
d’étudier l'inter-connectivité entre différents réseaux, cette connectivité pouvant alors
étre basée sur des corrélations négatives, appelées aussi anti-corrélations, lorsque les

réseaux fonctionnent en opposition de phase.

La connectivité fonctionnelle au sein des réseaux sensori-moteur, auditif et visuel est
significativement diminuée chez les patients en état de conscience altérée, et la
perturbation est plus importante chez les patients ENR par rapport aux patients ECM
(voir pour revue (Song et al., 2018)).

Le DMN est un réseau qui a été particulierement étudié. Comme nous 'avons vu au
chapitre I page 38, le DMN est principalement constitué du cortex préfrontal médian,
des cortex cingulaire postérieur et rétrosplénial, du précuneus et des lobules pariétaux
inférieurs. Chez le sujet sain, son activité est plus importante au repos. Il semble que le
DMN contribue a la conscience interne, incluant le fait d’avoir des pensées reliées a soi,
de concevoir les états mentaux d’autres personnes et de se projeter dans le futur (Buckner
et al., 2008). La connectivité fonctionnelle intra-DMN diminue chez les patients en état
de conscience altérée, et cette diminution est proportionnelle au degré d’altération de la
conscience (Vanhaudenhuyse et al., 2010). Une méta-analyse de l'activité cérébrale au
repos chez des patients en état de conscience altérée a également montré une diminution

de Dactivité au sein des régions du DMN (Hannawi et al., 2015).

Les réseaux orientés vers le monde extérieur, normalement activés lorsque le sujet
est engagé dans une tache cognitive pilotée par des stimuli externes, ont également été
étudiés. Il existe chez les patients ENR une dégradation de la connectivité fonctionnelle
intra-CEN. Les patients ECM non communicants (ECM-) sont caractérisés par une
récupération de la connectivité du CEN au sein de 'hémisphere droit. Les patients ECM
communicants (ECM+) récuperent également une connectivité fonctionnelle au sein de

’hémisphere gauche, dominant pour le langage (Demertzi et al., 2013).

La bascule entre le DMN orienté vers le monde intérieur et le CEN orienté vers le
monde extérieur serait assurée par le SN (Menon 2015; Sridharan, Levitin, and Menon
2008). Une dégradation de la connectivité fonctionnelle au sein du SN est observée sous
anesthésie suite a I'administration de propofol (Guldenmund et al., 2013) ou de kétamine
(Bonhomme et al., 2016) et chez des enfants avec absences épileptiques (Luo et al.,
2014). Chez les patients en état de conscience altérée, la connectivité fonctionnelle au

sein du SN est corrélée aux signes comportementaux de conscience, avec une connectivité
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réduite chez les patients ENR par rapport aux patients ECM, surtout entre le cortex

cingulaire antérieur et I'insula antérieure gauche (Qin et al., 2015).

Dans les troubles de la conscience, les interactions entre DMN et CEN sont altérées
(Di Perri et al. 2016; Long et al. 2016; Boveroux et al. 2010). L’activité au sein du DMN
est anti-corrélée a celle du SN chez le sujet sain. A notre connaissance il n’existe pas
d’étude spécifique de I'inter-connectivité entre le DMN et le SN chez des patients en état
de conscience altérée. Une étude de cette inter-connectivité est présentée au

chapitre des contributions, page 152.

L'TRM fonctionnelle peut également apporter des éléments pronostiques chez des
patients en phase aigiie au cours de I'hospitalisation en soins intensifs, en faveur ou non
d’une récupération de la conscience. La préservation de la connectivité au sein du DMN
entre le cortex cingulaire postérieur et le cortex préfrontal médian serait en faveur d’une
évolution avec récupération de la conscience (Silva et al., 2015). Une autre étude a
montré que la connectivité fonctionnelle au sein du SN entre le cortex cingulaire
antérieur et le cortex insulaire antérieur gauche était corrélée aux signes
comportementaux de conscience, alors que la connectivité au sein du DMN entre le
cortex cingulaire postérieur et le lobule pariétal inférieur gauche pouvait permettre de
prédire la récupération de la conscience (Qin et al., 2015). Enfin, la récupération de la
conscience semble étre non seulement tributaire d’une préservation partielle en aigu de
la connectivité fonctionnelle au sein du DMN, mais semble aussi étre accompagnée d’une
récupération de l'inter-connectivité du DMN avec les autres régions cérébrales (Threlkeld
et al., 2018).

2.2.5. Apports de 'IRM structurelle

L’IRM structurelle est également utilisée dans 'exploration des états de conscience
altérée. Les données peuvent étre issues de séquences IRM dites conventionnelles, et

d’imagerie du tenseur de diffusion (DTI, diffusion tensor imaging).

Stein Silva et al. ont montré dans une étude prospective aupres d’une cohorte de
patients dans un coma d’origine anoxique, que I’atrophie corticale et sous-corticale était
visible quelques jours apres la survenue de l'arrét cardiaque (Silva et al., 2017). Surtout,
le volume de substance grise était associé au potentiel de récupération neurologique des
patients. Ceux qui avaient un devenir plus favorable un an apres 'arrét cardiaque (c’est-
a~dire une bonne récupération ou un handicap modéré selon 1’échelle GOS) étaient ceux
chez qui latrophie était moins importante. Les régions dont 1'atrophie était
significativement associée au devenir du patient étaient le cortex frontal, le cortex

cingulaire postérieur, le thalamus, le putamen, le pallidum, le noyau caudé, I’hippocampe
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et le tronc cérébral : plus l'atrophie est importante au sein de ces régions, moins le

patient a de chance d’évoluer favorablement (Silva et al., 2017).

Sofya Morozova et son équipe ont établi une échelle basée sur des données d’IRM
conventionnelle pour distinguer, parmi les troubles chroniques de la conscience, les ENR
des ECM (Morozova et al., 2018). Les auteurs ont évalué et coté différents facteurs, le
score total allant de 0 pour une absence d’anomalie a 11 pour les anomalies les plus
séveres. Les facteurs évalués étaient I'atrophie corticale diffuse, la dégénérescence du
thalamus et/ou du tronc cérébral et les lésions du corps calleux, avec a chaque fois un
sous-score de 0 en cas d’absence d’anomalie et de 1 en présence d’anomalie ; ainsi que
I’élargissement ventriculaire, ['élargissement des sillons, la leucoaraiose et la
dégénérescence du corps calleux, avec un sous-score de 0 en cas d’absence d’anomalie,
de 1 en cas d’anomalie modérée, et de 2 en cas d’anomalie sévere. L’équipe a testé cette
échelle aupres de 30 patients en état de conscience altérée (17 ENR, 13 ECM). Le score
de I’échelle IRM était inversement corrélé au score CRS-R, de manieére significative. Un
score IRM supérieur ou égal a 6 correspondait au diagnostic d’ENR, alors qu’un score
IRM inférieur ou égal a 5 était associé au diagnostic d’ECM, avec une sensibilité de
82,4% et une spécificité de 92,3%.

L’imagerie du tenseur de diffusion permet de donner un apercu in vivo de la
trajectoire des fibres nerveuses par tractographie des faisceaux de substance blanche. La
fraction d’anisotropie mesurée par cette technique constitue un marqueur non invasif de
I'intégrité de ces faisceaux et permet la détection de lésions axonales diffuses dans des
tissus d’apparence normale en IRM structurelle conventionnelle (Huisman et al., 2003).
Vincent Perlbarg et al. ont mis en évidence une diminution de la fraction d’anisotropie
au niveau des pédoncules cérébraux, du bras postérieur des capsules internes, du
splenium du corps calleux et des faisceaux longitudinaux inférieurs dans un groupe de
traumatisés craniens ayant une évolution défavorable comparativement a ceux ayant
une évolution favorable (Perlbarg et al., 2009). Davinia Ferndndez-Espejo et al. ont
établi des cartes de diffusivité moyenne de la matiere blanche sous-corticale, du tronc
cérébral et des thalami chez 10 patients ENR et 15 patients ECM. La diffusivité moyenne
au sein de la matiere blanche sous-corticale et des thalami, mais pas du tronc cérébral,
permettait de distinguer les patients ENR des patients ECM avec une précision de 95%
(Fernandez-Espejo et al., 2011).

Les parametres de fraction d’anisotropie et de diffusivité moyenne sont définis pages

89 et 90, dans le chapitre consacré aux techniques de neuroimagerie.
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En guise de résumé, la Figure 31 ci-dessous illustre 'importance de 1’évaluation
paraclinique et l'utilisation de techniques de neuroimagerie pour éviter des erreurs de
diagnostic (Gosseries et al., 2014). L’exemple donné est celui de deux patientes
diagnostiquées ENR sur la base de I’évaluation clinique. L’utilisation de techniques de
neuroimagerie a permis de montrer que l'une d’entre elles était en fait capable de
comportements conscients.
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Figure 31. Combinaison de techniques de neuroimagerie pour l'évaluation de la conscience
dans les états de conscience altérée : tomographie par émission de positons (TEP),
imagerie par résonance magnétique fonctionnelle (IRMf) au repos (ici, analyse du réseau
du mode par défaut) et d’activation (ici, tache d’tmagerie mentale), imagerie du tenseur
de diffusion (DTI). Deux cas de patientes diagnostiquées avec syndrome d’éveil non
répondant (ENR) d’aprés I'évaluation clinique. A gauche, la patiente présente un tableau
paraclinique compatible avec ce diagnostic. A droite, les activations observées sont
incompatibles avec le diagnostic d’ENR. D’apreés (Gosseries et al., 2014).

Ces techniques de neuroimagerie ont été utilisées dans ce travail. Leurs principes
sont exposés dans le chapitre suivant, en préalable méthodologique a la présentation des

contributions de ce travail de these.
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Chapitre 1II. Point sur les techniques

de neuroimagerie utilisées

Les techniques de neuroimagerie utilisées dans ce travail sont l'imagerie par
résonance magnétique (IRM) fonctionnelle et structurelle, dont I'imagerie du tenseur de
diffusion (DTI). Le principe général de ces techniques est expliqué ci-dessous. Les
fondements physiques de I'IRM, basés sur le phénomene de résonance magnétique
nucléaire, ne sont pas abordés. Bien que je n’aie pas personnellement traité les données
d’imagerie TEP-Scan, cette technique sera brievement présentée car elle a été utilisée

dans l'’étude de stimulation cérébrale profonde présentée dans le chapitre des

contributions.
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Chapitre III. Point sur les techniques de neuroimagerie utilisées

1. IRM fonctionnelle

L’imagerie par résonance magnétique fonctionnelle (IRMf) est une technique de
neuroimagerie permettant de mesurer, de maniere indirecte, l'activité cérébrale. Apres
avoir précisé en quoi cette mesure est indirecte, nous verrons les deux approches d’analyse
du signal que sont la comparaison de deux conditions d’IRMf d’activation et I'observation

des fluctuations spontanées du signal d’IRMf au repos.

1.1 Le signal mesuré en IRM fonctionnelle

Lorsqu'un neurone s’active, cela entraine une consommation d’énergie, que ce soit
pour la conduction du potentiel d’action, la transmission synaptique ou le retour a
I’équilibre. Le stock d’énergie est ensuite reconstitué par réponse métabolique grace a la
respiration cellulaire aérobie, qui permet de produire de ’énergie a partir du glucose, tout
en consommant de 'oxygene. L’oxygene est amené par la circulation sanguine, transporté
sous forme de dioxygene par les molécules d’hémoglobine - on parle alors
d’oxyhémoglobine. Le transfert de I'oxygene du sang vers les neurones se fait par diffusion
a travers la fine paroi des capillaires sanguins, laissant les molécules d’hémoglobine sous
leur forme déoxyhémoglobine. Cette diffusion se fait selon le gradient de concentration,
c’est-a-dire de I'endroit ou il y a le plus d’oxygene vers ’endroit ou il y en a le moins.
Pour augmenter la diffusion vers les neurones qui en ont besoin, il faut donc que la
quantité d’oxygene dans le sang augmente. Cette augmentation se fait par couplage
neurovasculaire : I'activation de neurones entraine la vasodilatation des artérioles pré-
capillaires environnantes, créant ainsi une augmentation locale du débit sanguin et du
nombre de molécules d’oxyhémoglobine. C’est la réponse hémodynamique. La quantité
d’oxygene consommé par les neurones apres activation reste cependant dérisoire par
rapport a la quantité apportée. Il y a donc proportionnellement plus de molécules
d’oxyhémoglobine qu’auparavant, et la concentration en déoxyhémoglobine diminue. Or
la déoxyhémoglobine a des propriétés paramagnétiques, détectables par 'TRM : en
perturbant le champ magnétique local, sa présence entraine une diminution du signal

IRM (plus précisément du parametre T2* des séquences écho-planar) (Figure 32).
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Oxyhémoglobine

e

Déoxyhémoglobine

Figure 32. Molécules d’oxyhémoglobine et de déoxyhémoglobine. A gauche, représentation
moléculaire (worldwide Protein Data Bank), en turquoise le dioxygéne ; d droite, IRM en
écho de gradient (Ogawa et al., 1990). La déoxyhémoglobine crée un effet de susceptibilité
magnétique qui perturbe le signal IRM.

Si la concentration en déoxyhémoglobine diminue, il y a moins de perturbation
magnétique et le signal enregistré augmente. Les variations du signal sont donc fonction
du niveau d’oxygénation sanguine. On parle de signal BOLD, pour « Blood-Oxygenation-
Level-Dependent ». Ainsi, le signal enregistré en IRM fonctionnelle est une mesure
indirecte de I'activité neuronale : I'activité neuronale entraine une oxygénation sanguine
et ¢’est cette oxygénation sanguine qui est mesurée (voir la Figure 33A pour récapitulatif).
Les variations du signal BOLD suite a 'activation neuronale suivent un décours temporel

particulier, fonction de la réponse hémodynamique (Figure 33B).

A Activation neuronale B
A besoins en énergie

l

Réponse métabolique
A consommation de glucose, d'0,

Signal BOLD

lcouplage neurovasculaire

Réponse hémodynamigque
A1 débit sanguin, ~ [déoxyhémoglohine]

H o5 10 15 20 ' j
stimulus temps(s)

Augmentation signal BOLD

Figure 33. A) De lactivation neuronale au signal BOLD enregistré en IRM fonctionnelle.
B) Modéle canonique de la fonction de réponse hémodynamique. Le pic correspond au
mazimum d’oxygénation sanguine.
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Le signal BOLD représentant une petite partie du signal enregistré, il est nécessaire
de répéter les mesures pour pouvoir en détecter les variations. Chaque jeu de données
d’IRMf est composé d’une série de scans ou volumes, acquis au cours du temps. Au sein
de la série temporelle, chaque volume est acquis coupe par coupe. Les coupes sont divisées
en voxels. Ainsi, nous avons acces au décours temporel du signal dans chaque voxel, avec
une fréquence d’échantillonnage correspondant au temps de répétition d’acquisition des

volumes (Figure 34).

signal voxel

temps

Figure 34. Schéma de Uacquisition des images en IRMf. Chaque scan ou volume est
constitué de coupes, subdivisées en vozels. Les volumes sont acquis de maniére sérielle au
cours du temps, pour mesurer les variations temporelles du signal au sein de chaque voxel.
Le décours temporel du signal du vozel schématisé par le carré blanc au sein de la coupe
schématisée en rouge est représenté.

L’acquisition de données IRMf se fait soit en conditions de stimulation — on parle

alors d’IRMf d’activation, soit en condition de repos.

1.2 IRM fonctionnelle d’activation

L'TRMf d’activation permet d’explorer l'activation cérébrale en rapport avec la
réalisation d’une tache. Les premiers travaux d’'IRMf chez I’homme ont consisté a
observer l'activation du cortex visuel primaire en réponse a une stimulation visuelle de
type spot lumineux (Belliveau et al., 1991). Les paradigmes d’IRMf d’activation peuvent
étre de nature sensorielle (sous forme par exemple de stimulation visuelle ou auditive),
cognitive ou motrice. Quelle que soit la tache utilisée, ces paradigmes expérimentaux
reposent sur le principe d'une démarche soustractive entre une condition test et une
condition controle. La condition test comprend la condition contréle ainsi que le processus

d’intérét. Pour pouvoir isoler les activations cérébrales liées au processus d’intérét, il
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suffit de comparer les deux conditions. La différence correspondra aux activations
spécifiques du processus d’intérét. Pour illustrer ce principe de démarche soustractive,
prenons l'exemple de la vision des couleurs. Si 'on veut étudier les régions cérébrales
impliquées dans la vision des couleurs (processus d’intérét), il ne suffit pas de présenter
des images en couleur au sujet. Car lorsque 'on regarde une image en couleurs ce n’est
pas seulement la vision des couleurs qui est mise en jeu, mais également la vision de la
forme de I'image, la reconnaissance d’'un objet si I'image est figurative, peut-étre méme
aussi un souvenir ou une émotion si I'image contient un contenu évocateur. Ainsi, si I’'on
veut isoler les activations cérébrales spécifiques de la vision des couleurs, il faudra faire
le contraste entre les activations engendrées par la vision des images en couleur, et les
activations engendrées par la vision des mémes images en noir et blanc. Dans ce cas la
présentation des images en couleur constitue la condition test ; et la présentation des
images en noir et blanc, la condition contréle. L’ordre et la fréquence de présentation des
conditions sont randomisés, afin d’éviter d’éventuels biais. Les stimuli de chaque

condition peuvent étre présentés en blocs ou de maniére événementielle.

Le traitement des données d'IRMf d’activation se décompose en trois étapes

prétraitements, modélisation du signal et tests statistiques.

Les prétraitements consistent tout d’abord a appliquer un filtre passe-haut pour
débruiter le signal, parasité par les effets cardio-respiratoires. Les mouvements sont
ensuite corrigés en alignant les images par transformation rigide avec une série de
translations et rotations. Ces parametres de mouvements seront intégrés dans ’analyse
en tant que facteurs confondants, afin que la variance du signal qui leur est associée soit
supprimée. Si les mouvements sont trop importants ou affectent le signal cérébral global,
les scans correspondants seront exclus. Le décalage d’acquisition entre les coupes est
également corrigé. En IRM{, la durée d’acquisition d'un volume contenant I’ensemble du
cerveau est de l'ordre de 2 a 3 secondes. Il s’agit du temps de répétition de la séquence.
Cela signifie qu’il s’écoule plusieurs secondes entre I'acquisition de la premiere et de la
derniére coupe d'un méme volume. Il est donc nécessaire de faire une interpolation
temporelle pour chaque voxel de chaque coupe, en choisissant généralement la coupe du
milieu comme coupe de référence, c¢’est-a-dire celle acquise a 1 seconde dans le cas d'un
temps de répétition de 2 secondes. Vient ensuite I'étape de normalisation, qui n’est pas
obligatoire mais qui est nécessaire si 'on veut faire une étude de groupe. En effet, chaque
cerveau a une forme et une taille qui lui est propre, et pour permettre les comparaisons
entre sujets il faut que les images de tous les sujets soient mises dans un espace commun.
La normalisation spatiale se fait par déformation élastique, en recalant chaque cerveau
sur un modele, ou template. Le template est généralement dans ’espace MNI, appelé
ainsi car développé au Montreal National Institute. Le standard actuel est le template
MNI-152 (ou ICBM-152, ICBM étant 1’acronyme de I'International Consortium for Brain
Mapping), qui est une moyenne d’images acquises chez 152 sujets sains. Il est également

possible de créer un template spécifique a une étude, issu de la moyenne des scans du
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groupe des sujets de ’étude. Enfin, les images sont lissées spatialement pour améliorer le
rapport signal sur bruit. Une regle empirique commune est d’effectuer un lissage spatial
par convolution avec un noyau gaussien de largeur a mi-hauteur (FWHM, full width at

half mazximum) égal a 1,5 a 2 fois la taille des voxels.

L’étape de modélisation du signal fait suite aux prétraitements et va permettre de
rechercher les voxels dont le signal varie en fonction du paradigme expérimental, pour
savoir quels sont les voxels plus « actifs » pendant une condition par rapport a une autre
(par exemple lorsque l'on bouge la main par rapport a lorsque 'on est au repos). Le
modele linéaire général est couramment utilisé. Il permet de calculer, pour chaque voxel,
la relation entre la réponse hémodynamique mesurée et la réponse hémodynamique
théorique attendue pour chaque condition du paradigme, et ce grace a la formule

suivante :
Y=Xp+¢

ou Y est le signal mesuré, X le signal théorique, B le coefficient de régression que 'on
souhaite estimer, et € l'erreur résiduelle. La modélisation se fait a partir de tenseurs
composés du nombre total de voxels dans le volume, et des vecteurs de l’évolution
temporelle du signal au sein de ces voxels. Le signal théorique est spécifié par un
régresseur associant le paradigme expérimental, qui détermine a quel moment il y a telle
condition, et la fonction canonique de la réponse hémodynamique (Figure 35). Le
coefficient de régression est estimé par la méthode des moindres carrés, de sorte que la
variance de l'erreur résiduelle soit minimale. Si le signal mesuré au sein du voxel est
proche du signal théorique (coefficient de régression élevé pour une condition donnée du

paradigme), cela est le signe d’une activation neuronale liée a cette condition.

% 5+

signal mesuré N signal théorique il erreur

e
L

Y

Figure 35. Modeéle linéaire général pour wun wvoxel donné, selon la formule
Y =XB + ¢. Le régresseur X est spécifié par le paradigme expérimental (par exemple une
suite d’action et de repos) convolué par la fonction hémodynamique théorique. Dans le cas
présent, le signal mesuré semble proche du signal théorique : on y devine clairement la
forme du paradigme expérimental (d’aprés (Fossati, 2015)).

L’estimation des coefficients de régression liés aux différentes conditions permet
d’effectuer des comparaisons entre les conditions. C’est I'étape de I'analyse statistique.

Le test classiquement utilisé est le test de Student, qui est un test directionnel, c’est-a-
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dire qu’il permet de répondre a une question de type « quels sont les voxels qui ont une
activation significativement plus importante pour la condition A que pour la condition
B 7 ». Le test de Fischer peut également étre utilisé. C’est un test non directionnel, qui
permet de détecter les voxels qui ont une activation significativement différente entre les
conditions A et B, que cette différence soit positive ou négative. Etant donné le nombre
tres important de voxels, il est nécessaire d’appliquer une correction pour comparaison
multiple, afin d’éliminer les faux positifs. Pour une résolution spatiale de 4 x 4 x 4 mm,
le nombre de voxels correspondant au volume du cerveau est de l'ordre de 27000. Un
seuil statistique fixé a 0,05 signifie qu'il y a un risque d’erreur de type I a 5%, soit
potentiellement 1350 faux positifs. L’utilisation d’un seuil corrigé, par le taux d’erreur
par famille (FWE, family-wise error) ou par le taux de fausse découverte (FDR, false

discovery rate), permet de contrdler la probabilité qu'il y ait un faux positif.

Une fois la carte d’activation seuillée, les voxels sont superposés sur un jeu d’images
anatomiques préalablement recalées aux images fonctionnelles, pour visualiser la

localisation précise des régions activées lors du paradigme comme illustré Figure 36.

_ R —
Seuillage Superposition

Carte d'activation Image anatomique

Figure 36. Visualisation des activations en IRMf. La carte d’activation fonctionnelle est
obtenue par soustraction des coefficients de régression liés aux différentes conditions (ici
stimulation auditive versus silence). L’ application d’un seuillage statistique permet d’isoler
les vozels pour lesquels la différence d’activation entre les deux conditions est significative.
Ces vozels sont ensuite superposés sur une image anatomique.

Le logiciel SPM (Statistical Parametric Mapping) est utilisé pour les prétraitements,
la modélisation du signal et I'analyse statistique des données d’TRMf. Il est implémenté

sous Matlab et permet une analyse voxel a voxel.

1.3 IRM fonctionnelle de repos

L’acquisition du signal BOLD peut également se faire sans paradigme d’activation,
lorsque le sujet est au repos, pour enregistrer 'activité cérébrale endogene. Dans ce cas

il n’y a qu’une seule condition, le repos, et il n’est évidemment pas question d’appliquer
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une démarche soustractive. On va s’intéresser ici a la connectivité fonctionnelle, définie
comme la « corrélation temporelle entre des événements neurophysiologiques
spatialement distincts » (Friston, 1994), ¢’est-a-dire la dépendance statistique du décours
temporel du signal BOLD entre différentes régions. En d’autres termes il s’agit de savoir
quelles sont les régions cérébrales qui ont une activité synchrone, et constituent un réseau
de régions fonctionnellement liées. L’exploration de la connectivité fonctionnelle est basée
sur 'analyse des corrélations des fluctuations spontanées a basse fréquence (0,01-0,1 Hz)

du signal, entre les voxels ou régions (Figure 37).

signal BOLD

temps

Figure 37. Principe de la connectivité fonctionnelle. Les régions dont ['activité est corrélée
au cours du temps sont connectées fonctionnellement et font partie d’un méme réseau. Ici
le signal BOLD de trois régions est représenté schématiquement, avec code couleur
correspondant. Les régions bleue et rouge ont un décours temporel du signal corrélé, ce
qui n’est pas le cas de la région verte.

Les prétraitements sont les mémes que pour 'IRMf d’activation, a ceci pres qu’il est
préférable de ne pas effectuer de lissage spatial, celui-ci pouvant affecter de maniere non
uniforme les mesures de connectivité fonctionnelle (Alakorkko et al., 2017). Par ailleurs,
la régression de la nuisance inclut les fluctuations du signal de la substance blanche et
du liquide céphalo-rachidien (LCR) comme facteurs confondants, en plus des parameétres
de mouvement. Cela présuppose une étape de segmentation, afin de déterminer les voxels
appartenant aux différents tissus que sont la substance grise, la substance blanche et le
LCR. Une proposition d’amélioration de segmentation des structures sous-

corticales est présentée dans le chapitre des contributions, page 147.

Il existe deux types de méthode d’analyse de la connectivité fonctionnelle, selon

qu’elles sont basées sur les données ou sur des hypotheses.

La premiere méthode, sans a priori, consiste a décomposer le signal global par une
analyse en composantes indépendantes (ACI). Elle permet, a partir du signal au cours
du temps de l'ensemble des voxels, de déterminer les composantes spatiales
indépendantes qui constituent les sources de ce signal. A chaque composante
indépendante sont associés des voxels avec un décours temporel du signal similaire. On

parle de « carte ACI ».
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La seconde méthode, avec a priori, consiste a sélectionner une région d’intérét (ROI),
a en extraire la série temporelle et a déterminer les régions qui ont un décours temporel
du signal corrélé. Une matrice de connectivité fonctionnelle est générée, permettant de
révéler les régions ayant un décours temporel du signal corrélé (Figure 38). L’analyse peut
étre également conduite a partir d’'un voxel, dans ce cas c¢’est une carte de connectivité
fonctionnelle qui sera générée, contenant les voxels ayant un décours temporel du signal

corrélé.

-1

Sujet sain Patient ENR

Figure 38. Matrices de connectivité fonctionnelle. A gauche, un sujet sain et d droite un
patient ENR (syndrome d’éveil mon répondant). Chaque ligne et chaque colonne
correspondent a des régions cérébrales, ici au nombre de 90. A leur intersection, la couleur
indique le coefficient de corrélation du décours temporel du signal entre les deux régions
(rouge foncé : forte corrélation, bleu foncé : forte anti-corrélation, vert : pas de
corrélation). La connectivité fonctionnelle est largement modifiée chez le patient (données
personnelles, traitées en partenariat avec Sophie Achard au GIPSA-lab, UMR 5216
CNRS/Grenoble INP/Université Grenoble Alpes).

La définition des ROIs peut étre basée sur des atlas anatomiques comme AAL
(Automated Anatomical Labeling (Tzourio-Mazoyer et al., 2002)), des atlas fonctionnels
comme AICHA (Atlas of Intrinsic Connectivity of Homotopic Areas (Joliot et al., 2015)),
ou encore a partir d’'une analyse préalable basée sur les données en sélectionnant une
carte ACIL. En vue de l'analyse statistique incluant une correction pour comparaison
multiple, il est préférable d’appliquer un masque pour minimiser le nombre de voxels
inclus dans l'analyse. C’est habituellement le masque de substance grise qui est utilisé,
car c¢’est en son sein que se situe le signal d’intérét pour 'analyse des réseaux corticaux.
Cette étape est d’autant plus importante dans le cas d’'une définition des ROIs a partir
d’un atlas anatomique, car ces ROIs incluent généralement de la substance blanche (voir
Figure 39). Une proposition d’amélioration du masque des structures sous-

corticales est présentée dans le chapitre des contributions, page 147.
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Figure 39. Un exemple de parcellisation du cerveau : l'atlas AAL (Tzourio-Mazoyer et al.,
2002). La parcellisation inclut de la substance blanche et de la substance grise.

Une analyse plus poussée, faisant intervenir la théorie des graphes, permet d’étudier
la structure de la matrice de connectivité. Dans la théorie des graphes, un réseau est
défini comme un ensemble de noeuds et par des arétes reliant les nceuds entre eux. Pour
la connectivité cérébrale, chaque nceud représente une région cérébrale, et les arétes les
corrélations entre les régions. Il est possible de calculer des métriques locales comme le
nombre de connexions d'un nceud, ou le plus court chemin entre deux nceuds ; et des
métriques globales comme la moyenne des plus courts chemins, ou l'efficacité globale qui

est I'inverse du plus court chemin moyen.

Quelle que soit la méthode utilisée, 'analyse de la connectivité fonctionnelle au repos
a permis de mettre en évidence de nombreux réseaux fonctionnels cérébraux (Figure 40) :
des réseaux auditif, visuel, sensorimoteur, ainsi que d’autres réseaux comme le réseau de
la saillance (SN, salience network) impliqué dans la détection de stimuli saillants et la
direction de l'attention vers ces stimuli, ou encore le réseau exécutif central (CEN,
central-ezecutive network) dont Pactivité augmente pendant la réalisation d’une tache
cognitive. L'TRMf au repos a également permis la mise en évidence d’un réseau de « mode
par défaut » (DMN, default mode network) actif au repos lorsque la pensée vagabonde,
et dont l'activité diminue pendant la réalisation de taches. Ces réseaux sont détaillés

pages 37 a 41.
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Sensorimoteur

Visuel
latéral

Figure 40. Réseauxr cérébraux observables au repos, par analyse de la connectivité
fonctionnelle (d’aprés (Heine et al., 2012)). DMN, réseau du mode par défaut ; CEN,
réseau exécutif central ; SN, réseau de la saillance.

A noter qu’il est également possible de conduire une analyse de la connectivité
fonctionnelle sur des données d’IRMf d’activation. La seule contrainte est qu’il y ait un
nombre suffisant de scans afin que les séries temporelles aient suffisamment de points

pour conduire 'analyse statistique de corrélation.

Enfin, si I'analyse de connectivité fonctionnelle est classiquement effectuée au sein
de la substance grise, il faut souligner que des réseaux fonctionnels ont récemment été

mis a jour au sein de la substance blanche (Peer et al., 2017).
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2. Imagerie du tenseur de diffusion et tractographie

L’imagerie du tenseur de diffusion (DTI, diffusion tensor imaging) couplée a la
tractographie permet la reconstruction des faisceaux de substance blanche et la mesure
de leur intégrité microstructurelle. Elle permet de visualiser et quantifier la connectivité
structurelle, qui correspond aux connexions anatomiques entre régions cérébrales, c’est-

a-dire aux axones neuronaux regroupés en fibres et faisceaux de substance blanche.

Le principe du DTT repose sur 'observation de la diffusion des molécules d’eau. Dans
un liquide sans contraintes et selon les lois du mouvement brownien, les molécules d’eau
ont un mouvement de diffusion isotrope, c’est-a-dire qu’elles se déplacent aléatoirement
dans toutes les directions, sans orientation préférentielle. En présence d’un obstacle tel
qu’'une membrane, ce mouvement va étre contraint et la mobilité des molécules d’eau
diminue dans la direction perpendiculaire a la membrane, alors qu’elle est facilitée dans
la direction parallele a la membrane. Dans la substance blanche constituée de fibres, il
en résulte un mouvement de diffusion anisotrope avec une orientation dominante, les

molécules d’eau se déplagant préférentiellement le long des fibres.

L’acquisition d’images pondérées en diffusion se fait en appliquant deux gradients au
cours d'une séquence T2 en écho de spin, avant et apres I'impulsion a 180°. Les gradients
sont de méme amplitude mais de direction opposée, de telle sorte que les protons des
molécules d’eau restées immobiles subissent un déphasage nul, qui n’entraine pas de
modification du signal : le déphasage provoqué par le premier gradient est compensé par
le rephasage provoqué par le second gradient. A I'inverse, les protons des molécules d’eau
qui se sont déplacées pendant le laps de temps entre 'application des deux gradients
subissent un déphasage proportionnel a leur déplacement le long de I'axe des gradients,
qui se traduit par une atténuation du signal. Grace a l'acquisition d’une séquence sans
gradient (appelée b0 car avec un facteur de diffusion b = 0 s/mm?) et de séquences
pondérées en diffusion avec des gradients dans les trois axes (x, y, z) de l'espace
d’acquisition, il est possible de calculer pour chaque voxel le coefficient de diffusion
apparent (ADC, apparent diffusion coefficient) qui permet de s’affranchir des effets T2,
selon la formule :

ADC = -4 <S>
=~ b 50

ou b est le facteur de diffusion des gradients, S l'intensité du signal mesuré dans
I'image trace (moyenne des trois images pondérées en diffusion, chacune avec un gradient
dans l'axe x, y ou z), et SO 'intensité du signal dans I'image T2 sans gradient (bO0).
L’ADC mesuré dans chaque voxel est exprimé en mm?/s, il correspond au degré de
mobilité des molécules d’eau. Plus il est élevé plus les molécules d’eau se déplacent
librement. Typiquement, le LCR présente des valeurs élevées d’ADC. A l'inverse, en cas

de limitation des mouvements de diffusion, PADC est faible. Il existe des distorsions,
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dues aux courants de Foucault (ou Eddy currents) et aux différences de susceptibilité

magnétique des tissus, qui sont corrigées.

En augmentant le nombre de directions d’application des gradients de diffusion, il
devient possible de calculer le tenseur de diffusion a partir de 6 directions. Plus on
augmente le nombre de directions, plus la sensibilité a l’anisotropie augmente, au
détriment toutefois du temps d’acquisition qui s’allonge. Le tenseur de diffusion est décrit
mathématiquement par une matrice symétrique contenant les coefficients de diffusion
dans les directions d’application des gradients. Le tenseur de diffusion peut étre
représenté sous la forme d’un ellipsoide défini par trois vecteurs propres V1 le long de

I’axe principal, V2 et V3 dans les axes orthogonaux, ayant des valeurs propres respectives

A1, A2 et As (Figure 41).

@ @ @ D.r;r Dry Dr:
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Figure 41. De limage au tenseur de diffusion (exemple pour 6 directions de gradient).
Dans un vozel donné, le coefficient de diffusion D est mesuré pour chaque direction de
gradient. Il en résulte un tenseur de diffusion, ici de forme anisotrope, défini par trois
vecteurs de valeurs propres respectives A1, Az et As. (D’aprés le site hitp: //www. diffusion-
imaging.com/2015 /10 /what-is-diffusion-tensor.html)

)

La caractérisation des valeurs propres du tenseur de diffusion permet de calculer les

principales mesures de diffusion (Do, 2016) :

. . . 1,/ (A11-12)2+(12-13)2+(13-11)2
- la fraction d’anisotropie = |[=
2 VA12+222+232

Elle quantifie la fraction de la diffusion qui est anisotrope, d’apres la différence relative

entre la plus grande valeur propre et les deux autres. Sa valeur est comprise entre 0 (dans
le cas d’une diffusion strictement isotrope, ott Ai = A2 = A3) et 1 (dans le cas extréme

d’une diffusion dans une seule direction, ot A2 = A3 = 0). La FA est tres sensible aux

changements microstructuraux.
- la diffusivité axiale = A1, qui diminue en cas de lésion axonale.

- la diffusivité radiale = (A2 + A3)/2, qui augmente dans la matiére blanche dys- ou

démyélinisée.
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- la diffusivité moyenne = (A1 + A2 + A3)/3, qui est sensible a 'cedéme, la nécrose et la

cellularité notamment tumorale.

La représentation du tenseur de diffusion peut également se faire a ’aide de couleurs
dépendant de la direction principale de diffusion, selon un code prédéterminé,
généralement rouge pour l'axe gauche-droite, vert pour I’axe antéro-postérieur et bleu

pour I'axe dorso-ventral (Figure 42).

Figure 42. Vues aziale (d gauche) et sagittale de la direction principale de diffusion. Sur
la coupe sagittale proche de la ligne médiane, le corps calleux apparait en rouge (orientation
des fibres sur l'axe gauche-droite). Il est bordé dorsalement par le cingulum en vert (aze
antéro-postérieur). Au niveau du tronc les voies sensitives et motrices, respectivement
ascendantes et descendantes, apparaissent en bleu (axe dorso-ventral). A, antérieur ; P,
postérieur ; R, droite ; L, gauche ; D, dorsal ; V, ventral.

L’estimation de la direction principale du tenseur de diffusion permet d’obtenir une
représentation tridimensionnelle des trajets des faisceaux de fibres de substance blanche
par analyse tractographique. Cette analyse repose sur le postulat selon lequel le tenseur
de diffusion représente l'orientation dominante des axones dans la substance blanche. Le
principe est de connecter entre eux les voxels contigus dont les directions principales de

diffusion sont proches.

La premiere étape consiste a définir une ROI a partir de laquelle aura lieu I'analyse
tractographique. Si une seule ROI est sélectionnée, les fibres reconstruites sont celles qui
passent par cette ROI. Il est possible de contraindre I’analyse en définissant plusieurs
ROIs, dans ce cas les fibres reconstruites sont celles qui passent par les différentes ROIs.
Il est également possible de réaliser une analyse tractographique exploratoire de

I’ensemble du cerveau.

La deuxieme étape est la reconstruction des fibres par tractographie. Le suivi des
fibres (fiber tracking) peut étre effectué par différents algorithmes divisés en deux
principales catégories : déterministe et probabiliste (Figure 43). Les algorithmes
déterministes permettent de reconstruire un chemin unique de faisceaux. Ils sont basés

sur une approche de propagation linéaire : a partir d’une région, la direction de la
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propagation est déterminée voxel aprés voxel par la direction principale des vecteurs
propres. Les algorithmes probabilistes, eux, génerent un ensemble de directions de
propagation possibles pour un voxel donné. Il en résulte une carte de probabilité du

chemin de diffusion entre deux ROIs.

Pour mener a bien I'analyse tractographique il est nécessaire de définir au préalable
des criteres dits d’arrét, pour encadrer la procédure de suivi des fibres. Un critere d’arrét
communément utilisé est le seuil minimal de FA, typiquement placé autour de 0,2 dans

le cerveau adulte.

Al S AV AN Bl # AV AN . c [10% 2%| 1% 1%
% & |d - | # 15%|10%| 5%| 3%
b [& | @ |® ® o P2 20%|30%|10%| 5%
Ve 3 50%|30%
L =S b 90% |99%

Tractographie déterministe Tractographie probabiliste

Figure 43. Tenseur de diffusion et tractographie. A) En haut, représentation abstraite de
tenseurs dans une grille 5 X 5, avec deur ROIs (blanche et noire sur fond gris). En bas,
carte des ellipsoides de diffusion avec codage couleur. B) Tractographie déterministe. C)
Tractographie probabiliste (la couleur désigne la probabilité que le voxel soit inclus dans le
faisceau reliant les deux ROIs). D’aprés (Nucifora et al., 2007).

La tractographie permet de visualiser in wvivo et de maniére non invasive la
connectivité structurelle cérébrale. Il ne faut pas perdre de vue que le diametre d'un
axone est de l'ordre de quelques micrometres, alors que la résolution spatiale d’'un voxel
se mesure en millimetres. A cette échelle, la diffusivité mesurée est forcément la résultante

de 'ensemble des phénomenes de diffusion au sein du voxel.
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3. Tomographie par émission de positons

La tomographie par émission de positons (TEP) est une méthode d’imagerie
fonctionnelle utilisant la scintigraphie pour mesurer I'activité d’un organe. Le principe
repose sur 'injection d’un traceur marqué par un atome radioactif. L’atome radioactif va
se désintégrer en émettant un positon (ou positron, antiparticule d’un électron), qui apres
collision avec un électron va produire deux photons gamma. La détection de ces photons
par le scanner TEP permet de localiser leur lieu d’émission, qui correspond a I’endroit ou
se trouve le traceur. Le nombre de photons détecté est fonction de la concentration du
traceur. Outre son utilisation en oncologie, le TEP-Scan peut permettre de visualiser
lactivité cérébrale suite a 'injection du ¥F-fluorodésoxyglucose (*F-FDG), qui associe
I'atome radioactif fluor 18 a une molécule de glucose ou il remplace un groupement
hydroxyle. Ce ¥F-FDG va étre assimilé comme du glucose par 'organisme. L’activation
des neurones entraine une consommation de glucose pour reconstituer le stock d’énergie.
Or apres l'injection, une part du glucose disponible est marquée radioactivement. Une
activité neuronale importante entrainera donc une augmentation de la consommation de
glucose radioactif et les zones les plus actives seront ainsi les plus marquées (Figure 44).
Comme dans le cas du signal BOLD mesuré en IRMf, il s’agit d’'une mesure indirecte de

I'activité neuronale.

OH

HO
HO
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Figure J4. Molécule de 18F-fluorodésoxyglucose injectée et image TEP-Scan résultante.
Les zones les plus actives consomment davantage de glucose et sont les plus marquées.

Le scanner TEP est couplé a un scanner a rayons X, pour permettre le recalage des

images fonctionnelles sur les images anatomiques.
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Chapitre IV. Contributions

Ce travail de these s’articule autour de six contributions sous la forme de deux
articles de revue, une étude de cas et trois articles de recherche. Trois de ces contributions

sont en qualité de premier auteur, les autres étant en qualité de deuxieme auteur.

1. Niveau de conscience : revue de 'implication du tronc cérébral dans I’éveil

La conscience est décrite comme ayant deux composantes principales, nécessaires a
son fonctionnement : 'éveil correspondant au niveau de conscience, et 'expérience
consciente correspondant a son contenu. Nous nous sommes d’abord intéressés a 1’éveil

et a 'implication du tronc cérébral, a travers une revue bibliographique.

2. Etat transitoire de conscience modifiée : étude de cas de décorporation et

hallucinations visuelles

Nous avons pu illustrer le phénomene de modification transitoire de 'expérience
consciente, par une étude de cas de décorporation et d’hallucinations visuelles suite a un
acte neurochirurgical. Sous le prisme de la relation cerveau/esprit, nous avons cherché
quelles modifications du cerveau avaient entrainé la modification du contenu de

conscience.

3. Evaluation du contenu de conscience : protocole d’IRM fonctionnelle de

traitement du langage avec charge émotionnelle graduée

Nous nous sommes ensuite intéressés aux états chroniques de conscience altérée. Une
premiere problématique concerne I’évaluation du contenu de conscience chez ces patients
non communicants. Nous présentons un protocole d’IRMf d’activation pour étudier le
traitement du langage avec charge émotionnelle graduée, en faisant appel a la conscience

de soi via la mémoire autobiographique.

4. Etude de corrélats anatomo-fonctionnels de ’altération de la conscience :

analyse de connectivité fonctionnelle et structurelle

Une seconde problématique est la caractérisation de corrélats anatomo-fonctionnels
de I'altération de la conscience chez les patients en état chronique de conscience altérée,

afin de mieux comprendre l'origine du trouble de conscience. Nous présentons une étude
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de connectivité fonctionnelle a partir de données d’IRMf au repos, en cours de

préparation. Cette étude sera complétée par une analyse de connectivité structurelle.

5. Etude d’amélioration de I’état de conscience : revue des études cliniques

Enfin se pose la question essentielle des propositions thérapeutiques pour ces
patients. Est-il possible d’améliorer leur état de conscience ? Une piste de recherche
clinique est la stimulation électrique du systéeme nerveux. Nous en présentons une revue

bibliographique, axée sur la stimulation cérébrale profonde.

6. Etude d’amélioration de 1’état de conscience : étude de stimulation

cérébrale profonde chez cinq patients

Nous avons consécutivement mené une étude de stimulation cérébrale profonde

aupres de cinq patients en état chronique de conscience altérée.
L’organisation de ces contributions est représentée dans le schéma de la Figure 45.

Conscience

///\.

Niveau de conscience Contenu de conscience
P

Etat transitoire de Etat chronique de
consciencg modifiée conscience altérée
(2)

\
s
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Evaluation du contenu de
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|,3\‘|

Etude de corrélats anatomo-
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()
=/

Etude d’amélioration de
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Figure 45. Schéma de lorganisation des contributions de la these.
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1. Niveau de conscience : revue de I'implication du tronc

cérébral dans 1'éveil

L’éveil est une condition nécessaire pour ’expérience consciente. Il est caractérisé par
une activation cérébrale, sous l'influence du systeme activateur ascendant comprenant
les neurones de la formation réticulée du tronc cérébral. L’influence activatrice de ce
systeme est transmise au cortex par les voies thalamique et extra-thalamique. Nous en
présentons une revue de la littérature intitulée « The Brainstem and Cerebral
Activation », qui a fait I'objet d’un chapitre dans l'ouvrage « The Brainstem and
Behavior » (Lemaire et al., 2017). Une attention particuliere a été portée a 'organisation
des noyaux thalamiques en fonction de leurs projections corticales, et a I'implication du

thalamus central dans ’éveil et la conscience.
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ABSTRACT

The upper brainstem is known to participate in brain activation, since
the pioneering description of the Ascending Reticular System in the
middle of twentieth century. Since the early works, the waking state and
paradoxical sleep have been implicated in the same circuitry of
activation. The consciousness cognitive process, which develops within a
global cerebral workspace, is directly linked with the waking state,
modulated by neurotransmitters, the most emblematic and historic being
amino acids, such as glutamate (excitatory), gamma-aminobutyric acid
(inhibitory); monoamines, such as serotonin and noradrenaline; and
acetylcholine. From animal research, the main thalamic and extra-
thalamic pathways originating from the tegmentum, were precisely
described. These two pathways are nowadays admitted in humans,
supporting the cortical activation from the deep brain. The superior
cholinergic thalamic pathway originates within dorsolateral tegmental
nuclei, notably the pedunculopontine tegmental nucleus and the small
laterodorsal tegmental nucleus, innervating the whole thalamus. The
inferior, serotoninergic-noradrenergic basal-forebrain pathway, or
extrathalamic, originates within the dorsal mesencephalon-pontine area,
specifically the locus coeruleus and the dorsal raphe and central superior
nuclei. Schematically, the thalamic and extra-thalamic pathways reach the
hemispheric cortices, respectively through the thalamus and the
hypothalamus. During several pathologic conditions, alterations of deep
brain circuitry lead to disorders of consciousness, but the detailed
mechanisms of dysfunctions are still not deciphered.

1. INTRODUCTION

Human brain activation results in covert and overt activity, obviously
present during the waking state, and commonly summarized as cerebral
function or functions. Activation, coupling energetic metabolism and
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neuroglial activity (Sokoloff, 1979), emerges from permanent cerebral
activity, triggered by stimuli across networks taking parts in several
functions. The diurnal, basal, permanent activity was revealed along with
metabolic exploration of the brain with 18F-fluorodeoxyglucose (18F-
FDG) Positron Emission Tomography (Pet-Scan), and in 2001, Raichle et
al. (2001) introduced the concept of default mode of brain function. The
subject, lying quietly, lets the mind wander, this resting state being
qualified as non-goal directed. It is also named default mode network
(DMN) and explored with functional magnetic resonance imaging (fMRI)
at rest (Greicius et al., 2003). It is also known that the metabolism of
several cortical areas decreases during goal-directed tasks, particularly the
precuneus, the posterior cingulate cortex, the medial prefrontal cortex, and
the ventral anterior cingulate cortex (Greicius et al., 2003; Raichle et al.,
2001). In parallel, since the pioneering works on sleep, rapid-eye-
movement (REM) or paradoxical phase, was characterized by brain
activation similar to the waking state (Jouvet, 1965).

The networks or circuits supporting cerebral functions are nowadays
better understood, although we still master a limited number and part of
such circuits, the most well-known being very likely the motor loop
activated during several motor and non-motor tasks (e.g., Nambu, 2008).
At the cellular-molecular level, all activated neurons trigger ionic and
electric discharges and neuromodulators releases, propagating the reaction.
Schematically, neuro-glial cells are under the influence of permanent
stimuli coming from upstream neurons, and they generate a downstream
activation when the overall input stimulation reaches a certain threshold.
The kind of discharge and the nature of release compounds determine the
resulting action on downstream neurons, and so on across the networks.
This text-book knowledge is the backbone of all brain functions, including
consciousness (Crick and Koch, 2005).

In this chapter, we focus on the role of the brainstem on cerebral
activation, particularly during the waking state and consciousness. As a
consequence of developmental issues, ontogenic and phylogenic, the upper
brainstem plays a particular role in the activation of the diencephalon and
telencephalon. Indeed, the brainstem, along with the hypothalamus and
central thalamic nuclei, can be assimilated as the basal, subcortical, neural
correlates of primary or anoetic consciousness of vertebrates (Fabbro et al.,
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2015). Figure 1 depicts the anatomy of tegmentum and thalamus, where
arise the most emblematic pathways activating the cortex. The chapter
ends addressing some aspects of the pathophysiology of disorders of
consciousness (DOC) covering coma, vegetative state (VS) or
Unresponsive Wakefulness Syndrome (Laureys et al., 2010) and minimally
conscious state (MCS), with regard to the role of lesions of subcortical
structures linked with brainstem and cerebral activation.

2. CONSCIOUSNESS AND ACTIVATION OF
THALAMO-CORTICAL PATHWAYS

Consciousness is driven and modulated by triggers, the most obvious
being sensory. There are convincing clues and evidence that it is a
cognitive process within a global workspace (Baars, 1988; Dehaene et al.,
1998), large scale, linking and binding distant cortices through cortical
pyramidal neurons (layers II/IlI) and deep brain regions, with characteristic
electroencephalographic (EEG) modifications, i.e., beta range (14-30 Hz)
synchronization and gamma (30-100Hz) range late amplification (Dehaene
and Changeux, 2011). This cognitive experience, if considered as high-
order cognitive functioning (Brown, 2014), is modulated by the thalamus
(Saalmann, 2014).

In 1949, Moruzzi and Magoun illustrated the role of the brainstem in
replacing synchronized EEG alpha slow waves by fast low voltage activity,
during anesthesia and “encéphale isolé” experiments. The cortical
desynchronization, rather ipsi and anterior, was caused by electric
stimulation from 50 to 300 pulses/sec (higher frequency, better response)
of the ascending reticular activation system (ARAS), running from the
bulbar region up to the dorsal (posterior) hypothalamus and subthalamus
(also named ventral thalamus). The effects were mediated at least partially
by the thalamus and more precisely its diffuse projection system,
intralaminar and posterior ventral nucleus. Moruzzi and Magoun reported
that unilateral low frequency stimulation (7.5 pulses/sec) of the midline
thalamus evoked bilateral cortical recruiting responses and contralateral
thalamic responses, abolished by high frequency stimulation of ARAS.
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Only extended bilateral lesions of the thalamus blocked the cortical effects
of ARAS high frequency stimulation.
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Figure 1. Overview of tegmental and thalamic structures involved in brain activation
(lateral left, posterior and superior, view). The right 3D anatomic objects are contoured
from 4.7 Tesla MRI slices, and the left thalamus is represented by triplanar orthogonal
MRI slices (sagittal, coronal and axial slices, respectively parallel, perpendicular and
parallel with the anterior commissure — posterior commissure plan) centered on the
central region of thalamus: epi, epithalamus; meta, metathalamus; medial, nucleus
medial or dorso-medial; laminar, intralaminar region of thalamus; anterior, anterior or
oral part of the thalamus; VTA, ventral tegmental area; tegmentum is transparent,
green; brachium conjunctivum is transparent, beige; the central tegmental tract is
transparent, yellow; the tegmental pedunculo-pontine nucleus is transparent, shiny
green.
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The thalamo-cortical circuitry can be subdivided into two circuits
according to the group of thalamic nuclei, specific or non-specific (Llinas
et al., 2002). The specific system involves nuclei related to sensory and
motor activity, and the unspecific system involves modulatory nuclei,
anterior, lateral, intralaminar nuclei (central lateral, paracentral, central
medial and parafascicular) and the midline thalamus (Van der Werf et al.,
2002). Llinas et al. (Llinas et al., 2002) proposed that both specific and
unspecific systems, respectively through ventrobasal (VB) nuclei and
centrolateral (or central lateral, CL) intralaminar nucleus, enable by
coincidence of activations the generation of supraliminal stimuli of cortical
pyramidal neurons. More recently, the reticular thalamus, wrapping the
thalamus around, has been involved in attention processing, filtering
stimuli like a gateway to the cortex (McAlonan et al., 2008; Min, 2010;
Pinault, 2004). In rats and monkeys the midline and intralaminar nuclei
(MITN) show specific orbital and medial prefrontal connections, which
separate this group from unspecific nuclei (Hsu and Price, 2007). The
dorsal medial (or medial) nucleus, and the medial pulvinar nucleus, were
also called association nuclei of thalamus, as they connect with so-called
“association” cortical regions (see for an overview Chow and Hutt, 1953;
Danos et al., 2003; Yeo et al., 2015). Vertes et al. (2015), more recently
proposed an alternative classification: sensorimotor or principal or relay
nuclei, limbic nuclei, and nuclei bridging the relay and limbic nuclei. The
limbic nuclei consist of anterior nuclei, midline nuclei (the paraventricular,
paratenial, reuniens and rhomboid nuclei), medial division of the
mediodorsal nucleus (MDm) and central medial nucleus (CM) of the
intralaminar complex (Vertes et al., 2015), the core being the MDm, CM,
and midline nuclei.

In monkeys, Jones (1998) pointed out the different roles of two kinds
of thalamic cells with regard to calcium-binding properties: the matrix cells
made up of calbindin neurons projecting to diffuse cortical areas within
superficial layers (mainly layer I), and the core cells made up of
parvalbumin neurons projecting to limited areas within middle layers
(mainly layer IV). This distinction between matrix-calbindin (Matrix_Cal)
and core-parvalbumin (Core Parval) cells reshuffles the cards of the
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diffuse projection system. In the intralaminar group particularly, the
centromedian-parafascicular complex (CMPY) 1s Core Parval with specific
cortical projections, and the CL nucleus is Matrix Cal with diffuse
projections. These data were completed in humans (Miinkle et al., 2000)
lightening the precise complementary distribution of Matrix_Cal and
Core Parval, in particular in the intralaminar nuclear group: the paracentral
nucleus (Pc), CL, centromedian, and the Pf are mainly Matrix Cal,
whereas the CM is exclusively Core Parval, in fact the lateral and
intermediate subregions of the CMPf complex is Core Parval. The
reticular is Core Parval, the anterior nuclei are combined and the
dorsomedial is mixed.

Schiff (2008) has also proposed to identify the central thalamus as a
key player in arousal and disorders of consciousness. This central thalamus
covers a quite large area and should be made up of anterior and posterior
intralaminar nuclei and the paralaminar portions of related thalamic
association nuclei-median dorsalis, ventral anterior, ventral lateral, and
inferior pulvinar. A particular role of the centrolateral intralaminar nucleus
was highlighted from works of Steriade (Steriade, 1981; Steriade et al.,
1993) in cats with a 40 Hz rhythm of spike-bursts during wakefulness and
REM sleep.

Figure 2 and the Table 1 summarize the functional organizations of
thalamic nuclei.

3. THE RETICULAR NUCLEI OF BRAINSTEM INVOLVED IN
AROUSAL AND CONSCIOUSNESS

The reticular formation, or substance of the brainstem where the
ARAS was historically described, can be integrated within an Ascending
Arousal System connecting the cerebrum through dorsal and ventral
branching (Nieuwenhuys et al., 2008).
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Figure 2. Thalamic nuclei. Topography of thalamic nuclei (superior, posterior and
lateral view of the left thalamus; coronal (left), sagittal (right) and axial (bottom) slices
of the thalamus): AL, nucleus anterolateral; CM, nucleus centromedian; DL,
dorsolateral nucleus; DM, dorsomedial nucleus; Inl, intermediolateral nucleus; La,
intralaminar nuclei; Med, medial nucleus; Meta, metathalamus; Mtb,
mammillothalamic bundle; Pf, parafascicular nucleus; Pu, pulvinar; Re, reticular
thalamus; VCL, ventrocaudal lateral nucleus; VCM, ventrocaudal medial nucleus; VI,
ventrointermediate nucleus; VO, ventro-oral nuclei.
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Table 1. Thalamic nuclei related with cortical activation (see text for abbreviations)

Topographic MRI anatomy

Anatomo-functional segregation

Jones 1998 (Macaque)

Mor & . .
( Linas 2002; Vand Der Werf et al 2002; Hsu & Price (Chow & Hutt
Group Nucleus Magoun 2007 1953) Vertes 2015
1949)
dorsal =
. rincipal e . -
Anterior Anteromedial P P unspecific nuclei: e.g. association L A A
ventral = . . limbic nuclei: anterior
(/oral) X anterior nuclei
fascicular
Anterolateral
Dorsal Dorsolateral, Dorsomedian
. unspecific nuclei: e.g.
Intermediate Intermediolateral P 8
lateral
Ventrooral specific nuclei, or
Ventrointermediate sensori-motor, or specific nuclei, or sensori-
Ventral Ventrocaudal lateral diffuse principal, or relay; motor, or principal, or
: projection e.g. ventrobasal relay
Ventrocaudal medial system nucleus
X . association limbic nuclei, medial
Medial Medial ' uee
nuclei division
Centre median unspecific nuclei (also
. MITN): centrolateral X
diffuse (central lateral) leus; Matrix_Cal
Laminar Parafasciculaire projection central fateral) nucfeus;
R paracentral nucleus; central
system R .
. Y medial; centromedian; limbic nuclei: central
laminar others R R
parafascicular medial
X association
Posterior . . N
Pulvinar nuclei: medial
(/caudal) .
nuclei
Superficial lateral = reticular
Superficial dorsal
unspecific nuclei (also limbic nuclei: midline
Superficial MITN): midline thalamus; nuclei; the
Superficial medial =Endymalis reuniens, rhomboid, paraventricular,
paraventricular and paratenial, reuniens and
parataenial rhomboid nuclei
Epithalamus
Thalamus Geniculat
eniculate
related Methalamus

bodies

Miinkle 2000 (human)

Schiff 2008

central thalamus:
paralaminar region

Core_Parval )
of ventral anterior
nuclei
| Core_Parval
central thalamus:
paralaminar region
Core_Parval
of ventral lateral
Core_Parval X
- nuclei
central thalamus:
paralaminar region
Core_Parval: the lateral and
intermediate sub regions of the
Core_Parval:

centromedian,
parafascicular

CMPf complex

Matrix_Cal (rostral laminar):
paracentral, central medial,
parafascicular (medial)

central thalamus

central thalamus:
inferior region

Core_Parval

Core_Parval
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3.1. The Superior Cholinergic Thalamic Pathway

The superior cholinergic pathway uses the dorsal branching. It emerges
mainly through the cholinergic dorsolateral tegmental region containing
the pedunculopontine tegmental (PPtn; CHS5) and nearby, the small
laterodorsal tegmental nucleus (LDtn; CH6); this latter being placed in and
around the locus coeruleus (Naidich et al., 2009). These nuclei are
innervated by noradrenergic neurons from the A5 (nucleus
paragigantocellular, near the olivary nucleus), A6 (LC, locus coeruleus),
and A7 (lateral lemniscus nucleus) groups.

The PPtn and LDtn innervate the entire thalamus; for example, in cats
and monkeys, thalamic relay and association nuclei are innervated by
cholinergic reticular nuclei of the peribrachial area (brainstem region
around the brachium conjunctivum) and the laterodorsal tegmental nucleus
(Steriade et al., 1988). Globally, the cholinergic nuclei of the dorsolateral
part of the midbrain and rostral pons tegmentum, nucleus cuneiformis (or
dorsal part of the midbrain reticular formation), PPn, LDn, project to the
thalamus and notably intralaminar nuclei, midline nuclei, the reticular
nucleus, and the lateral portion of MD (see Steriade et al., 1988).

Although ill-defined, the nuclei of the reticular formation may reach
the thalamus through two main bundles, the central tegmental tract and the
longitudinal medial fascicle (Lemaire et al., 2011; Riley, 1953). The
reticular and dorsomedial thalamic nuclei also receive specifically,
cholinergic, as well as non-cholinergic, innervation from the substantia
innominata and the nuclei of the diagonal band in cats (Steriade et al.,
1987). In reality, a limited number of acetylcholine-containing neurons
also project to the targeted structure of the extrathalamic pathway (Jones,
2005).

3.2. The Inferior Serotoninergic-Noradrenergic Basal Forebrain
Pathway or Extrathalamic Pathway

The extrathalamic pathway uses the ventral branching. Broadly it runs
along the deep ventro-medio (mesio)-basal region of brain, originating
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within the dorsal mesencephalon-pontine area, specifically the LC and the
dorsal raphe and central superior nuclei. The LC (A6) belongs to the
noradrenergic centers. The B6-B8 (central superior, CSn) and B7 (dorsal
raphe nucleus, DRn) serotoninergic (5-hydroxytryptamine; SHT) centers
belong to the median column or raphe of the reticular formation (Naidich
et al., 2009; Nieuwenhuys et al., 2008). The axons follow the basal
forebrain bundle, among others, reaching the hypothalamus and forebrain,
hence the executive-behavioral system, and beyond the rest of the cortex.

g ““’? L |
e e H""ii.
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-
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Figure 3. Cortical activation pathways. Thalamic and extra thalamic pathways
activating the hemispheric cortices: the thalamic pathway originates within the
dorsolateral tegmentum, at the level of cholinergic (Ch 5 & Ché6; orange) neurons of
the pedunculopontine tegmental (PPn) and laterodorsal tegmental (LD) nuclei, which
are innervated by noradrenergic (A5, A6, A7 groups; blue) neurons of the locus
coeruleus (LC), lateral lemniscus (LL), and paragigantocellular (PG) nuclei; the extra-
thalamic pathway originates in the serotoninergic (B6, B7, B8 groups;, pink) neurons
of the central superior (CS) and dorsal raphe (DR) nuclei, and the noradrenergic
neurons of LC (see the text for details); BnM, basal nucleus of Meynert (Ch4); Hyp,
hypothalamus; Thal, thalamus.
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The LC, DRn and CSn reach the entire cortex, including the
hippocampus, as well as the hypothalamus, and mesial forebrain; they also
receive inputs from the hypothalamus and mesial forebrain (Naidich et al.,
2009; Nieuwenhuys et al., 2008): the tuberomamillaris (histamine),
preoptic (ventrolateral, GABA and galanin) and perifornical (orexin)
hypothalamic nuclei; septal and accumbens nuclei (cholinergic).

Figure 3 summarizes the inferior and superior pathways of arousal,
waking, and consciousness.

4. FUNCTIONAL BRAIN ACTIVATION DURING SLEEP,
AROUSAL, WAKING, AND CONSCIOUSNESS

Consciousness, waking, arousal, and sleep phases are globally under
the control of neurons in brainstem, basal forebrain, hypothalamus, and
thalamus via divers transmitters and receptors (Jones, 2005; Steriade,
1993) such as acetylcholine (Ach), glutamate (Glu), serotonin (5-HT),
dopamine (DA), gamma-amino butyric acid (GABA), orexin (Orx or
hypocretin), noradrenaline (NA), histamine, excitatory amino acids, nitric
oxide, and N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptors. There is still no clear
understanding of the overall pharmacological interactions, known since
pioneering works (see e.g., during REM sleep Jones, 1991) with intricate
relationships between activating cholinergic cells and inhibiting 5-HT, NA,
or GABA neurons within complex neurite branching and soma vicinities.

In parallel, it was inferred that complex and tangled reciprocal
activation and inhibition between the thalamus, brainstem, and striatum
(Llinas et al., 2002) modulate the consciousness process. Indeed, broadly,
deep pyramidal neurons of cortical layer 6 exert on thalamic neurons a
direct glutamatergic activation and indirect GABAergic inhibition via the
reticular nucleus; the thalamus and cortex activate cortical, striatal, and
pallidal neurons; GABAergic pallidal neurons and cortical inhibitory
interneurons participate in local indirect feedbacks. In parallel, the inputs
to the cortex, through thalamic relays, act in different manners according to
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the complexity of controls at the thalamus level, notably those exerted by
cortical layer 5 cells (Sherman, 2005). Moreover, transthalamic circuits,
notably with regard to glutamate pathways, support the modulation of
activity between cortices, involving also subcortical structures, as in
attentional processes (Sherman, 2016).

The potential implication of the claustrum, or ‘“avant-mur”, in
consciousness was highlighted by Crick and Koch (2005), who suggested
that this region could coordinate globally information between cortices
during complex tasks. In rats, the claustrum connects reciprocally with
midline, reuniens, rhomboid, paraventricular, paratenial, and centromedian
nuclei of the thalamus (Vertes et al., 2015).

According to Jones (2005), the pharmacodynamics of waking and
REM sleep can be simplified as follows: Glu, Ach, and GABA neurons are
active during the waking state and REM, whereas NA LC neurons and 5-
HT neurons, also active during waking, cease their activity during REM; 5-
HT neurons also inhibit Ach neurons (inhibiting sleep-promoting); DA,
histamine, and Orx neurons stimulate brain activation, although the
mechanisms are still not disentangled; GABA release within the basal
forebrain, preoptic area, brainstem, and thalamus inhibits arousal; DA
neurons of the substantia nigra and ventral tegmental area could participate
in waking and paradoxical sleep.

5. DISORDERS OF CONSCIOUSNESS
AND DEEP BRAIN LESIONS

We overview here the dysfunctions of subcortical structures in the
general context of lesional DOC following brain injury: essentially
traumatic, ischemic, anoxic, and hemorrhagic, more rarely expansive
lesions such as tumors or abscess. The implication of brainstem reticular
and thalamic or extrathalamic pathways in acute stages of coma and other
DOC 1is well documented, at least topographically, since clinical
observations and autopsies in loss of consciousness related to structural or
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functional lesions of the upper brainstem at the diencephalon-
mesencephalic junction (see e.g., Duret, 1955; Plum and Posner, 1980). As
a consequence of anatomy, lesions at this level can also impede the
functionality of somatosensory pathways, which may lead to a false
prognosis when measuring evoked potentials (Luauté et al., 2012). From a
therapeutic perspective, all treatments at the acute stage serve to maintain
life and brain functions, limiting harmful consequences of injury.

The persistence of clinical symptoms in VS and MCS qualifies the
clinical status as follows (“Prolonged disorders of consciousness,” 2015):
(1) prolonged or continuing DOC beyond 4 weeks; (2) permanent VS,
more than 6 months after a vascular cause, ischemic or hemorrhagic, or 12
months after a traumatic cause; (3) permanent MCS, after 5 years, or 3-4
years depending on the context (e.g., anoxic). Exceptionally, some patients
recover later (e.g., Voss et al., 2006), making prognosis still difficult.
Indeed, since the early phase following the injury, the question of
continuing or stopping life-sustaining treatments is often at the core of
discussions aiming for the best of the patient. Undoubtedly, better
understanding of the neural correlates of DOC can help decision-making,
while bearing in mind that it is just one pertinent element, besides, for
example, social issues.

In cases of continuing and permanent states, several invasive and non-
invasive treatments have been studied, which could facilitate recovery (see
Lemaire et al., 2013 for a review). Among medical treatments, only
amantadine hydrochloride has proven efficacy in a placebo-controlled trial
(Giacino et al., 2012), recovery being faster over a 6-week period when
introduced during the early phase (from about 5 to 9 weeks following
injury). This antagonist of the NMDA-type increases dopamine release and
blocks reuptake as well as possessing adrenergic activity and a clinical
anticholinergic effect, which altogether can lead to side effects in waking
and sleep controls and other behaviors. On the other hand, zolpidem,
primarily a sedative drug, can exceptionally induce spectacular recovery
from MCS (Brefel-Courbon et al., 2007). Zolpidem enhances inhibitory
activity of GABA transmission (Jones, 2005) by binding on GABAa
receptors, specifically on the a1 subunit (Crestani et al., 2000).
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Nowadays, there is a growing body of evidence that pathophysiology
of DOC relies on functional assessments in electrophysiology and imaging.
Indeed, clinical observations, although critical for diagnosis, prognosis,
and care protocol, are more prone to errors of interpretation, when they are
rare, and when overt conscious behaviors are difficult to distinguish from
unintentional reflexes. One recent hypothesis on the pathophysiology for
DOC involving the brainstem focuses on the role of anterior forebrain
mesocircuits (Fridman and Schiff, 2014). It must be compared to early
pioneering models, more centered on the consequences of dysfunctions of
thalamo-reticular activations of cortex (see e.g., Zeman, 2001). Among the
cortices, it seems that the mesial cortex, prefrontal, cingulate, and
precuneus are more engaged in resting state and self-awareness (Baars et
al., 2003; Thibaut et al., 2012).

CONCLUSION

Although we can better master the structural organization of groups of
neurons involved in cortical activation, at least those of thalamic and extra-
thalamic pathways, the complexity of functional specificities at molecular
and histological levels still i1mpedes extensive understanding of
macroscopic networks or circuits.
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Nous avons vu dans cette synthese 'implication du tronc cérébral dans I'activation
cérébrale via les voies thalamique et extra-thalamique. Cette activation cérébrale est
caractéristique de I’éveil, qui est une composante nécessaire mais non suffisante pour la
conscience. L’autre composante est le contenu de conscience, correspondant a I’expérience
consciente de soi et de son environnement. Cette expérience consciente peut étre modifiée

transitoirement, comme nous allons le voir dans I’étude de cas présentée ci-apres.
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2. Etat transitoire de conscience modifiée : étude de cas

de décorporation et hallucinations visuelles

Nous présentons ici une étude de cas de modification transitoire de la conscience. Il
s’agit d’une patiente de 71 ans qui, suite a la chirurgie endoscopique d'un kyste
paraventriculaire gauche en regard du précuneus, du cortex cingulaire postérieur et du
splenium du corps calleux, a rapporté des hallucinations atypiques. Ces hallucinations
survenaient uniquement lorsque la patiente avait les yeux fermés. Elle voyait alors des
paysages familiers, comme les ruines de Louxor qu’elle avait déja visitées, ou des foréts
et des animaux. Elle ne se sentait pas simple spectatrice mais actrice, avec la sensation
d’étre « en dehors de son corps », de flotter dans l'espace et de se déplacer dans
I’environnement, survolant les paysages avec un point de vue d’en haut ou marchant sur
des chemins. Elle pouvait arréter les hallucinations quand elle le voulait, en ouvrant les
yeux. Les hallucinations ont duré six jours. La patiente savait que les hallucinations
n’étaient pas réelles — il s’agissait donc stricto sensu d’hallucinoses, elle était par ailleurs
lucide, orientée et non délirante. Nous avons cherché a comprendre l'origine de ces
hallucinations.

Cette étude de cas intitulée « Visual Hallucinations with Disembodiment and Self-
Motion Illusion on Eye Closure after Brain Cyst Drainage: A Case Report » a été publiée

dans Neuropsychiatry (London) (Sontheimer et al., 2019).
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Visual Hallucinations with Disembodiment and Self-Motion
lllusion on Eye Closure after Brain Cyst Drainage: A Case
Report

Anna Sontheimer'?*, Guillaume Coll'?, Sophie Mathais'?, Francois Vassal'#, Jean-Jacques Lemaire'?

ABSTRACT
Background

We report the first documented case of visual hallucinations with disembodiment and self-
motion illusion on eye closure.

Clinical presentation

A 71-year-old woman was operated on for a cyst of the left centrum semiovale, adjacent
to the precuneus, the posterior cingulate cortex and the splenium of corpus callosum. Two
days after, she complained of visual hallucinations occurring on eye closure. She reported
reminiscences of landscapes, trees and animals. She had a sensation of floating and moving,
flying over the landscapes or walking on lanes. She could stop the hallucinations by opening
her eyes. The hallucinations lasted for six days. Pharmacological and neurological possible
origins of the hallucinations were explored.

Conclusion

No direct relation could be found between the pharmacological treatment and the
hallucinations. Cerebral volumetric analysis showed a structural reorganization following
cyst drainage, which might have conducted to transient hyper excitability of the surrounding
structures. The release phenomenon induced by eye closure might have triggered the
activation of a distributed network within associative visual, parietal and temporal cortices.
The involvement of the splenium and the cingulum is discussed. Furthermore, MRI- and
DTl-follow-up suggests that structural reorganization after surgery can be spread over long
periods until disappearance of cyst-related deformations. Stabilization of cyst volume, near to
zero, was observed after about 2 years.
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Cingulum, Disembodiment, Eye Closure, Visual Hallucinations, Self-Motion Illusion, Splenium
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Case Report

We report the first documented case of visual
hallucinations associated with disembodiment
and self-motion illusion, observed after brain cyst
drainage. Visual hallucinations on eye closure
have been previously reported [1-9], but never
with disembodiment nor self-motion illusion.

m Case description

A 71-year-old
operated on for a periventricular benign cyst
of the left centrum semiovale, facing the left

right-handed woman was

precuneus, posterior cingulate cortex and the
splenium of corpus callosum. The cyst was
fortuitously discovered 6 years before, and
remained asymptomatic until a right inferior
quadranopsia appeared. The patient had a
history of thyroidectomy and hypertension,
and experienced migraines in the past 30 years.
Preoperative biological data were within normal
ranges. Endoscopic drainage was performed
under propofol-induced general anaesthesia,
with a navigation-guided entry point in the left
superior parietal lobule. Two days after, she
complained of hallucinations occurring on eye
closure, within the bilateral visual field. She first
reported green and red phosphenes. A few hours
later, she reported vivid reminiscences of familiar
landscapes, trees and animals. She didn’t feel like
a passive viewer, she was rather active with a
sensation of moving through the environment.
She felt disembodied, flying over the landscapes
with a viewpoint from above, or walking on
country lanes. She could stop the hallucinations
by opening her eyes. She first was frightened,
then get reassured. The hallucinations lasted for
six days. The last days, she felt more passive and
had to wait a bit after eye closure to see them. At
the very end, they were limited to red filaments
in her right visual field. She was all the while
lucid, well oriented and not delirious. She knew
the hallucinations were not real.

We hypothesized that either medications or
structural modifications following surgery could
have provoked the hallucinations, as she had no
history of psychiatric disorders.

In addition, a 44-months MRI longitudinal
follow-up was conducted.

The patient has given written informed consent
for publication.

Material and Methods

Medicinal treatment and anaesthesia medication

were screened to detect drugs with potential
hallucinogenic effect. Periods of treatment
and duration of the pharmacological effect
(estimated at 5 half-lives) were compared to the
hallucinatory period.

Structural modifications following surgery were
investigated with cerebral volumetric analysis.
MRI  examination was performed the day
before surgery (D-1) and seven days after (D7),
corresponding to the last day of hallucinations.
MRI scans were co-registered and processed
using iPlan (BrainLab). D-1 and D7 MRI
volumes of brain cyst and surrounding structures
were measured for comparison. The precuneus
was segmented on sagittal slices with the
following limits: anterior, marginal segment of
the cingulate sulcus; posterior, parieto-occipital
fissure; superior, superior margin of the brain;
inferior, subparietal sulcus; medial, midline;
lateral: disappearance of subparietal sulcus. The
posterior cingulate gyrus (including retrosplenial
cortex) was segmented with the following limits:
anterior, coronal slice through the posterior
commissure; posterior: subparietal sulcus or
parallel line to the curvature of the splenium;
superior, cingulate and subparietal sulci; inferior:
corpus callosum; medial: midline;
disappearance of cingulate sulcus. The splenium
of corpus callosum was segmented according to
Hofer and Frahm’s classification [10].

MRI follow-up was conducted at eight (M8),
fifteen (M15), thirty-nine (M39) and forty-
four (M44) months after surgery. The MRI
examination included DTI in 20 directions
at D-1, M8 and M44. Long-term follow-up
analysis was conducted with brain cyst volume
measurement at each time point and with
DTI-based tractography applied to the corpus
callosum and the cingulum when data were
available.

lateral:

Results

Four potential hallucinatory drugs were
identified: hydroxyzine (50 mg; 2 preoperative
doses at D-1), oxycodone (5 mg; 2 postoperative
doses at DO — day of surgery, and D1), tramadol
(100 mg at D1 and D2) and metoprolol-tartrate
(200 mg per day, background therapy). None of
them was concomitant with the hallucinations

(Figure 1).

Volumetric analysis between the day before and
seven days after surgery showed a decrease of
the cyst (-38%) and an increase of neighbouring
structures, as a result of decompression: splenium
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of corpus callosum (+21%), left posterior
cingulate cortex (+20%) and left precuneus
(+13%) (Figure 2). Right-hemispheric variations
were negligible (Table 1).

Long term MRI follow-up analysis showed a
decrease of cyst volume over time, from 15.57

cm?® (D-1) to 9.64 (D7) to 2.4 (M8) to 1.21

Surlgery

(M15) to 0.15 cm?® (M39 and M44). DT1-based
tractography of corpus callosum and cingulum
at D-1, M8 and M44 showed that white matter
tracts of the splenium and left cingulum were still
deviating eight months after surgery, whereas
they went back to a regular shape at the end of
the follow-up (Figure 3).

Hallucinations

Ell

Half-life
P
M Metropolol-tartrate M Oxycodone | ,
1 T
g Treatment Pharmacological
M Hydroxyzine M Tramadol duration effect duration

Figure 1: Timeline of the surgery, the hallucinatory period and the pharmacological treatment.

Figure 2: Contouring of the left precuneus (orange), the left posterior cingulate cortex (pink) and the splenium of corpus callosum (yellow), for volumetric
analysis. (D-1) contrast-enhanced T1-weighted MRI acquired the day before surgery. (D7) T1-weighted MRI acquired the last day of the hallucinations.
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Table 1: Volumetric analysi

Volumes of brain cyst and surrounding structures the day before (D-1) and seven days after (D7)

surgery, expresse cm?.

cyst splenium of the corpus left posterior cingulate left precuneus right posterior cingulate right precuneus
callosum gyrus gyrus

15.57 2.665 3.296 9.106 3.342 9.189

9.643 3.231 3.947 10.318 3.429 9.503

Figure 3: DTl-based tractography of bilateral cingulum (pink) and of the corpus callosum segmented according to connected areas®: prefrontal (green),
premotor and supplementary motor (cyan), motor (blue), sensory (red), occipital, parietal and temporal (yellow). Cyst contours are shown in violet.
(D-1) contrast-enhanced T1-weighted MRI acquired the day before surgery. (M8) T2-weighted MRI acquired 8 months after. (M44) T1-weighted MRI

acquired 44 months after.

Outcome

Five years after cyst drainage, the patient did
not recover from quadranopsia. She had no
recurrence of the hallucinations.

Discussion

Previous cases of visual hallucinations occurring

on eye closure have been reported following
hip surgery under general anaesthesia [1],
local anaesthesia with lidocaine [2,3], atropine
administration [4], cardiovascular surgery [5,6],
traumatic subdural hematoma in the left occipital
region [7], trans-sphenoidal adenomectomy [8]
and posterior callosal stroke [9]. The triggering
of hallucinations by eye closure can be linked to
the “cortical release phenomenon” due to visual
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deafferentation in Charles-Bonnet Syndrome [7].
The eye closure leads to the disruption of afferent
visual input, and thus allows the release of visual
hallucinations due to spontaneous endogenous
neuronal activity in occipital visual cortices.
Nonetheless, none of the previously described
cases was associated with neither disembodiment
nor self-motion illusion. Disembodiment is a
feature of out-of-body experiences, involving
the temporoparietal junction [11]. Vection
or illusion of self-motion can be induced by
the stimulation of the precuneus [12,13]. The
patient reported visual reminiscences, which can
be induced by the stimulation of rhinal cortices
within the medial temporal lobe [14]. Thus, the
symptomatology of the hallucinations indicates
a common involvement of occipital, parietal and
temporal cortices. The hallucinations appeared
mostly bilaterally, implying a recruitment of both
hemispheres. The splenium of corpus callosum
connects occipital, parietal and temporal cortical
areas [10] (see yellow tracts in Figure 3) and
thereby is a good candidate in the genesis of
these atypical hallucinations. The cingulum,
connecting cingulate gyrus, precuneus and
medial temporal lobe, might also be involved.
Volumetric analysis before and after cyst drainage
showed an increase of the cyst surrounding
structures. This structural reorganization might
have conducted to a transient hyper excitability.
The release phenomenon induced by eye
closure might have triggered the activation of
a distributed network within associative visual,
parietal and temporal cortices.

Visual hallucinations are relatively frequent
in patients with acute stroke [15], and visual
hallucinations on eye closure have been already
described in a case of posterior callosal stroke [9].
However, in the present case, it seems unlikely
that the hallucinations were related to stroke
or epilepsy induced stroke, as the MRI scans

acquired the day before surgery and the last day
of the hallucinations showed no evidence of
stroke. Electroencephalogram was not performed
during the hallucinatory period, but the fact
that the hallucinations occurred only during
eye closure and that there was no postictal-like
confusion once she opened her eyes tends to
reject the hypothesis of epileptic seizure [16].

No direct relation could be found between
the pharmacological treatment, including
anaesthesia medication, and the hallucinations.
Yet, Tramadol might have exacerbated the
phenomenon, as previously observed [17].

Long-term follow-up showed a stabilization
of cyst volume, near to zero, between 15 and
39 months after endoscopic surgery. DTI-
based tractography analysis showed that the
white matter tracts of splenium and cingulum
were still deviating eight months after surgery,
whereas they went back to a regular shape at the
end of the follow-up. These findings suggest that
structural reorganization after endoscopic cyst
removal can be spread over long periods until
disappearance of cyst-related deformations.

A particular attention should be paid to
occurrence of hallucinations after neurosurgical
procedures in the regions of the precuneus, the
posterior cingulate cortex and the splenium of
corpus callosum. Patients should be warned,
because hallucinations can be very stress-
inducing.
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Il semble ainsi que chez cette patiente la réorganisation structurelle du cerveau suite
au drainage du kyste ait entrainé une modification transitoire de I'expérience consciente.
Cette étude de cas va dans le sens d’une implication majeure du cortex pariétal postéro-

médian dans la cognition « interne », reliée a la notion de soi (Leech and Sharp, 2014).

L’altération chronique de la conscience correspond quant a elle & une diminution ou
une abolition des comportements conscients, au-dela de trois mois suite a des lésions
cérébrales non traumatiques et au-dela d'un an aprées un traumatisme cranien.
L’évaluation clinique de ces patients, basée sur l'observation des réponses
comportementales a leur chevet, peut amener a sous-évaluer leur état de conscience en
cas de déficit associé. Pour affiner le diagnostic il est nécessaire de faire appel a des
méthodes d’évaluation paraclinique. Nous avons développé un protocole d’IRM
fonctionnelle de traitement du langage avec charge émotionnelle graduée, afin de détecter

d’éventuelles capacités résiduelles cachées.
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3. Evaluation du contenu de conscience : protocole d’'IRM
fonctionnelle de traitement du langage avec charge

émotionnelle graduée

Dans le cadre de 'évaluation de 1’état de conscience, nous avons développé un
protocole d’'TRM fonctionnelle pour détecter d’éventuelles capacités résiduelles chez les
patients en état de conscience altérée. Nous nous sommes intéressés au traitement du
langage, support de la communication. La question du traitement du langage chez ces
patients revét une importance particuliere car la plupart des tentatives d’interaction avec
ces patients passent par le biais du langage, et mieux connaitre leurs capacités de
perception et de compréhension du langage est essentiel. C’est par ailleurs la capacité de

communication qui permet de distinguer ECM+ et ECM-.

Nous avons développé un protocole d’IRM fonctionnelle d’activation pour étudier le
traitement du langage, par écoute passive de phrases a charge émotionnelle graduée. La
charge émotionnelle faible correspond a des phrases de sémantique générale, de type
« Paris est la capitale de la France », énoncées par une personne inconnue. Ces mémes
phrases sont également prononcées par un proche, ce qui constitue la condition avec
charge émotionnelle moyenne. La charge émotionnelle élevée correspond a des souvenirs
de mémoire autobiographique, racontés par le méme proche. L’hypothese sous-jacente

était que les activations cérébrales pourraient étre facilitées par la charge émotionnelle.

L’étude a été validée aupres d’'un groupe controle et publiée sous le titre « fMRI
Study of Graduated Emotional Charge for Detection of Covert Activity Using Passive
Listening to Narratives », dans Neuroscience (Sontheimer et al., 2017). Nous présentons
ici I'article correspondant, suivi des résultats obtenus chez des patients avec altération

chronique de la conscience.

3.1 Validation aupres d’un groupe controle
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fMRI STUDY OF GRADUATED EMOTIONAL CHARGE FOR DETECTION
OF COVERT ACTIVITY USING PASSIVE LISTENING TO NARRATIVES

ANNA SONTHEIMER, *°* FRANGOIS VASSAL, *°
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Abstract—Detection of awareness in patients with con-
sciousness disorders is a challenge that can be facilitated
by functional neuroimaging. We elaborated a functional
magnetic resonance imaging (fMRI) protocol to detect cov-
ert activity in altered states of consciousness. We hypothe-
sized that passive listening to narratives with graduated
emotional charge triggers graduated cerebral activations.
The fMRI protocol was designed in healthy subjects for fur-
ther clinical applications. The emotional charge was gradu-
ated using voice familiarity and long-term declarative
memory content: low emotional charge, unknown person
telling general semantic memory; mean emotional charge,
relative telling the same narratives; high emotional charge,
same relative telling autobiographical memory. Autobio-
graphical memory was subdivided into semantic autobio-
graphical memory and episodic autobiographical memory.
The protocol proved efficient at triggering graduated cere-
bral activations: low emotional charge, superior temporal
gyri and sulci; mean emotional charge, same as low emo-
tional charge plus bilateral premotor cortices and left infe-
rior frontal gyrus; high emotional charge, cingulate,
temporal, frontal, prefrontal and angular areas, thalamus
and cerebellum. Semantic autobiographical memory
revealed larger activations than episodic autobiographical
memory. Independent ROI analysis confirmed the prepon-
derant contribution of narratives with autobiographical
memory content in triggering cerebral activation, not only

*Correspondence to: A. Sontheimer, Service de Neurochirurgie, CHU
Clermont-Ferrand, 58 rue Montalembert, 63003 Clermont-Ferrand,
France.

E-mail address: asontheimer@chu-clermontferrand.fr (A. Sonthei-
mer).

Abbreviations: AM, autobiographical memory; BOLD, blood-oxygen-
level-dependent; EAM, episodic autobiographical memory; EC,
emotional charge; fMRI, functional magnetic resonance imaging;
FWE, family-wise error; MNI, Montreal Neurological Institute; ROI,
region of interest; SAM, semantic autobiographical memory; SM,
semantic memory; SVC, small volume correction.
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in autobiographical memory-sensitive areas, but also in
voice-sensitive, language-sensitive and semantic memory-
sensitive areas. © 2017 The Authors. Published by Elsevier
Ltd on behalf of IBRO. This is an open access article under
the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/
licenses|by-nc-nd/4.0]).

Key words: autobiographical memory, disorders of
consciousness, semantic memory, speech, voice familiarity.

INTRODUCTION

The detection of awareness in patients with chronic
consciousness disorders has attracted a growing
interest in the last decade (Fernandez-Espejo and
Owen, 2013; Giacino et al., 2014; Gosseries et al.,
2014). ldentifying signs of awareness in severely brain-
damaged patients is of upmost importance for the medical
staff to set up the care plan in close cooperation with rel-
atives (Graham et al., 2014; Gilutz et al., 2015). In this
very particular clinical context, the detection of awareness
is a key milestone for the characterization of the state of
consciousness, namely vegetative or minimally con-
scious. Functional brain imaging, particularly functional
magnetic resonance imaging (fMRI), makes it possible
to reveal covert residual cognitive function (Owen and
Coleman, 2008; Monti et al., 2009; Coleman and
Pickard, 2011; Laureys and Schiff, 2012; Di Perri et al.,
2014): such as speech processing (Coleman et al.,
2007; Fernandez-Espejo et al.,, 2008; Bekinschtein
et al., 2011) or emotional processing with different stimuli
such as the patient’'s own name (Perrin et al., 2006; Di
et al., 2007; Wang et al., 2015), familiar faces (Menon
et al.,, 1998; Sharon et al., 2013) or familiar voices
(Machado et al., 2007; Eickhoff et al., 2008; Piperno
et al., 2012).

In an effort to improve the detection of covert cerebral
activity in clinical settings of severe chronic disorders of
consciousness, we aimed to elaborate an fMRI protocol
using an emotional trigger, widely empirically used at
bedside, for the detection of language-related behavior.
We propose an experimental design with graduated
emotional charge liable to increase awareness (Tsuchiya
and Adolphs, 2007; Perrin et al., 2015). Emotional experi-
ence is described by valence (how negative or positive)
and arousal (how calming or exciting) (Russell, 1980;
Posner et al., 2005). High valence and arousal enhance
long-term declarative memory (D’Argembeau et al.,
2003; Kensinger, 2004; Buchanan, 2007). Long-term
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declarative memory can be divided into semantic and
autobiographical memory. General semantic memory
(SM) refers to general knowledge independent of personal
experience and the spatiotemporal context in which it was
acquired (Tulving, 1972). Autobiographical memory (AM)
encompasses both memory for general knowledge about
one’s life (semantic autobiographical memory, SAM) and
memory for personal events embedded within a specific
spatiotemporal context (episodic autobiographical mem-
ory, EAM) (Tulving, 1985, 2002). For example, “A cat is
a small domesticated felid”, “Your cat is black and is called
Loki” and “You saw Loki for the first time at the RSPCA this
last October 22nd” are narratives with SM, SAM and EAM
content, respectively. SAM and EAM have been explored
in neuropsychological studies of patients with memory dis-
orders (see e.g. Grilli and Verfaellie, 2014), but to our
knowledge there are few fMRI studies on the anatomic
components of the autobiographical memory (Martinelli
et al., 2013; Picard et al., 2013; Araujo et al., 2014,
Kalenzaga et al., 2014).

In our study, graduation of emotional charge in
narratives was ensured by voice familiarity and long-
term declarative memory content: narratives spoken by
a relative are more emotionally charged than narratives
spoken by an unknown person, and narratives with AM
content are more emotionally charged than narratives
with SM content.

We used our fMRI protocol in healthy subjects in order
to study the impact of graduated emotional charge on the
cerebral blood-oxygen-level-dependent (BOLD) signal
according to speech, voice familiarity and declarative
memory, enabling us to construct a control group. We
first focused on the serial graduation of triggers and the
location of related cerebral activations, in a whole-brain
analysis. We then performed a region of interest (ROI)
analysis in four sets of independent regions defined in
the literature involved respectively in voice processing,
speech processing, semantic memory and
autobiographical memory. We hypothesized that passive
listening to narratives with graduated emotional charge
should trigger graduated cerebral activations: the higher
the charge, the larger the recruitment of brain networks
engaged in emotional processing and related behavior.

EXPERIMENTAL PROCEDURES
Participants

Twenty healthy adult volunteers participated in the fMRI
study as control group to establish reference data for
later clinical study. Data from one participant had to be
discarded due to discomfort during the scanning,
prompting the volunteer to prematurely stop the
experiment. The final dataset included 19 participants
(10 females; 16 right-handed, 2 left-handed and 1
ambidextrous; age = 27.9 + 9.6 years).

For each participant, one relative (first degree or
partner) was involved for audio recordings of narratives.
All participants were French native speakers with no
history of neurological or psychiatric disorders. To rule
out radiological signs of pathology, a senior consultant
in neuroradiology (B.J.) performed assessments of the
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anatomical scans of each subject. This study followed
all legislation governing biomedical research (Ethics
Review Board, Sud-Est 6, AU 890; recording number
2011-A00300-41). All participants and relatives provided
written informed consent and were compensated for
taking part in the experiment.

fMRI paradigm design

The task consisted of passive listening to narratives. The
block design was divided into five conditions (Table 1): (1)
silence, except the noise of scanner; (2) unintelligible
narratives with unfamiliar voice (i.e. narratives as
defined in (3), played backward, matching the originals
in terms of acoustic characteristics but without
phonological properties and linguistic content, as
described by Fernandez-Espejo et al. (2008); (3) low
emotional charge (Low EC), unknown person telling gen-
eral semantic memory (SM); (4) mean emotional charge
(Mean EC), relative telling the same SM narratives; (5)
high emotional charge (High EC), same relative telling
autobiographical memory (AM).

The full stimulation protocol, including the five
conditions, was applied to every subject. The Low EC
narratives were the same for all subjects (read by a
male French speaker with vivid intonation) and
contained neither recall instruction nor subject’s
forename. All blocks of High EC narratives began with

recall instruction and the subject’'s forename, e.g.
“Remember, Paul, ...”, thus increasing emotional
charge. Their content was about either general

information on the subject’s own life, i.e. semantic
autobiographical memory (High EC_SAM, 10
participants, 5 females, age = 27.8 + 8.7 years) or
specific events experienced by the subject at a
particular time and place, i.e. episodic autobiographical
memory (High EC_EAM, 9 participants, 5 females,
age = 28.1 + 11 years). Memories were chosen by the
relative, with the instruction of an emotional charge with
positive valence for SAM and positive valence and high
arousal for EAM. The gender of relatives was equally
distributed in the EAM and SAM groups (3 male
speakers for each) to avoid any gender-specific speaker
effect potentially influencing the cortical processing of
sounds (Sokhi et al., 2005). In the SAM group, the Mean
EC condition was subdivided into two subgroups, with and
without recall instruction and subject’s forename, for fur-
ther between-group analysis.

All narratives were recorded using a digital voice
recorder and post-processed with Audacity (http://
audacity.sourceforge.net) for sound volume and length
harmonization, as well as to produce reverse narratives.
Stimuli were aurally presented with scanner-compatible
headphones via E-Prime 2.0 (Psychology Software
Tools, Inc.).

The experiment was divided into two runs to minimize
session duration in an effort to account for further clinical
application in patients with disorders of consciousness
prone to unanticipated spontaneous movements, which
could increase motion-induced data loss. Each run
contained the five conditions, with five blocks per
condition, at a block length of 12 s and a variable inter-



Chapitre IV. Contributions

A. Sontheimer et al. /Neuroscience 349 (2017) 291-302 293
Table 1. fMRI conditions. Each of the five conditions was applied to the 19 healthy subjects; n = number of subjects in each subgroup
Speech type Voice Declarative memory Recall instruction and Emotional  Designation
familiarity subject's forename charge
Silence Silence
(n =19)
Narratives  Unintelligible Unfamiliar Unintelligible
(n =19)
Narratives Intelligible Unfamiliar General semantic (SM) Without Low Low EC
(n = 19)
Narratives Intelligible Familiar SM Without (n = 14) Mean Mean EC
With (n = 5) (n = 19)
Narratives Intelligible Familiar Autobiographical ~ Semantic autobiographical ~With High High EC
(AM) (high EC_SAM, n = 10) (n =19)

Episodic autobiographical
(high EC_EAM, n = 9)

block interval of 0 to 1 s. The order of the 5 conditions and
inter-block intervals was randomized. The total length of
the two runs was 11 min and 18 s.

MRI acquisition

Images were acquired using a 3 T MRI scanner (GE,
Discovery MR750) with a 32-channel head coil. High-
resolution Tq-weighted structural images were obtained
with a three-dimensional inversion recovery gradient-

echo sequence (BRAVO), yielding 288 interleaved
slices of 1.4-mm thickness in the axial plane
(TR = 8.8 s, TE = 3.6 ms, Tl = 400 ms, flip
angle = 12°, FOV = 240 mm; resulting voxel
size = 0.47 x 0.47 x 0.7 mm®). Functional MRI

acquisition was performed using a whole-brain gradient-
echo EPI sequence (interleaved acquisition resulting in
48 contiguous axial slices of 4-mm thickness: TR = 3 s,
TE = 30 ms, flip angle = 90°, FOV = 240 mm); resulting
voxel size = 3.75 x 3.75 x 4mm?®), and 113 volumes
were acquired on each run.

fMRI data preprocessing

Data preprocessing and statistical analyses were
performed using Statistical Parametric Mapping (SPM8,
Wellcome Trust Centre for Neuroimaging, www.fil.ion.
ucl.ac.uk/spm), implemented in MATLAB R2012a (The
Mathworks). The first 5 volumes were discarded as
dummy scans. Images were slice-time-corrected with
reference to the acquisition time of the middle slice, and
spatially realigned. The T1 structural volume was co-
registered to the functional data, and spatially
normalized onto the Montreal Neurological Institute
template. The functional data were spatially normalized
using the same parameters. The voxels were resampled
at 4 x 4 x 4 mm®. The fMRI volumes were smoothed
using an isotropic 8-mm full-width at half-maximum
(FWHM) Gaussian kernel. A voxel-wise analysis of the
BOLD signal was computed by applying the general
linear model. Within the model, the experiment
conditions were used as regressors and the motion
parameters determined by realignment were used as
covariates. Data were filtered using a high-pass filter
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(cut-off period of 128s). After model estimation, t
contrasts were performed.

Whole-brain analysis

Data analysis was performed according to the following
four domains of analysis: emotional gradient, speech
processing, voice familiarity processing and declarative
memory.

Emotional gradient was assessed using the following
contrasts: SM narratives spoken by an unknown person
versus silence, Low EC > Silence; SM narratives
spoken by a familiar voice versus silence, Mean
EC > Silence; AM narratives spoken by a familiar voice
versus silence, High EC > Silence.

Speech processing was assessed using the following
contrasts: unintelligible narratives versus silence,
Unintelligible > Silence, segregating regions involved in
speech auditory processing; narratives played forward
versus narratives played backward, Low
EC > Unintelligible, for linguistic processing.

Voice familiarity processing was assessed using
narratives spoken by a relative versus spoken by an
unknown person, Mean EC > Low EC.

Declarative memory was assessed using the following
contrasts: autobiographical memory (AM) versus
semantic memory (SM), High EC > Mean EC, probing
the AM component; episodic autobiographical memory
(EAM) versus SM, High EC_EAM > Mean EC, probing
the EAM component; semantic autobiographical
memory (SAM) versus SM, High EC_SAM > Mean EC,
probing the SAM component; SM versus AM, Mean
EC > High EC, probing the SM component.

The one-sample t test was used for the contrast
analyses, and the probability threshold value was set to
0.05 with family-wise error (FWE) corrected for the
whole brain and a minimum cluster extent of two
contiguous voxels (k =2). Small volume correction
(SVC) using the theory of random fields (Worsley et al.,
1996) was used for the contrast between familiar voice
versus unfamiliar voice (Mean EC > Low EC). The vol-
ume of interest was determined within the Automated
Anatomical Labeling (AAL) human brain atlas (Tzourio-
Mazoyer et al., 2002) and contained bilateral superior,
middle temporal gyri and temporopolar areas, in



Chapitre IV. Contributions

294

accordance with a priori knowledge (Belin et al., 2000;
Kriegstein and Giraud, 2004). SVC was also applied to
EAM and SAM analyses, using the volume contrasted
between AM and SM.

Table 2. ROl-sets. Independent peak coordinates of brain regions
forming the four ROI-sets, Voice, Language, SM and AM; coordinates
refer to the Montreal Neurological Institute coordinate system (L, left;
R, right)

X y z

Voice ROI_set (Voice-sensitivity maxima from Belin et al., 2000)

R anterior superior temporal sulcus 64 2 -10

R middle superior temporal sulcus 67 -1 -7

R middle temporal gyrus 55 -18 -8

R posterior superior temporal sulcus 59 -30 2

R posterior superior temporal sulcus 47 —44 2

R precuneus 4 -55 31

L anterior middle temporal gyrus -63 1 -15

L middle superior temporal sulcus -66 —-12 -5

L planum temporale —42 -38 11

L posterior superior temporal sulcus -65 —40 7

Language ROI_set (Meta-analysis of language processing
compared with a resting baseline from Ferstl et al., 2008)

L anterior temporal lobe -62 3 —-15

R anterior temporal lobe 55 11 -23

L superior temporal gyrus / sulcus -63 -23 3

R superior temporal gyrus / sulcus 62 -17 -6

R superior temporal gyrus / sulcus 51 -33 2

L precentral gyrus —-48 -2 52

L inferior frontal gyrus, pars triangularis —48 33 —4

R middle frontal gyrus / inferior frontal 47 17 30
sulcus

R inferior frontal gyrus, pars opercularis 39 25 —-12

L pre-supplementary motor area -6 3 56

SM ROI_set (Semantic task compared with a control task from
Binney et al., 2010)

L inferior prefrontal cortex —54 24 3
L posterior middle temporal gyrus -66 —-42 3
R occipital lobe 15 -87 -6

AM ROI_set (Meta-analysis of autobiographical memory data
from Spreng et al., 2009)

L and R posterior cingulate cortex -3 55 17
L hippocampus | parahippocampal cortex -27 -25 -21
L temporo-parietal junction —47 -63 25
L, R medial prefrontal cortex / rostral -3 52 0
anterior cingulate cortex
L middle temporal gyrus [ superior temporal -59 -5 20
sulcus

L ventrolateral prefrontal cortex —48 29 -9
R parahippocampal cortex 24 -30 -19
L and R middle frontal gyrus -4 8 63
R temporo-parietal junction 48 -61 27
L posterior lateral prefrontal cortex —46 2 48
L lateral frontal pole —-40 49 15
R hippocampus 24 -1 =22
R temporal pole, superior temporal sulcus 52 -2 -20
L occipital lobe -37 -85 30
L dorsolateral prefrontal cortex —49 25 21

L medial frontal pole -11 58 20
R thalamus 4 -8 2

L rostral anterior cingulate cortex -5 35 24
L posterior cingulate cortex -7 -39 35
L superior frontal sulcus -28 6 56
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Between-group analysis was performed to isolate recall
instruction and subject’s forename-specific activations,
interfering with the analysis of voice familiarity and
declarative memory: Mean EC_with > Low EC versus
Mean EC_without > Low EC. The two-sample ¢ test was
used in this between-group analysis.

Thresholded SPM clusters were exported to the
MRlIcron software package (http://www.
mccauslandcenter.sc.edu/mricro/mricron/index.html)
(Rorden et al., 2007) to enable visualization of significant
voxels in a T1 template (ICBM 2009b Nonlinear Asym-
metric) (Fonov et al., 2009) and a Brodmann template,
both within the Montreal Neurological Institute (MNI)
coordinates.

ROIl-set analysis

We also estimated the graduation of the BOLD signal on
different ROl-sets (Poldrack, 2007) using the MarsBaR
toolbox (Brett et al., 2002). In order to avoid circularity
(Kriegeskorte et al., 2009), the ROI-sets were created
using independent data. Four ROl-sets were built from
peak coordinates of previously published fMRI studies
or reviews exploring the cerebral regions associated with:
voice processing (Belin et al., 2000), Voice ROI-set; lan-
guage processing (Ferstl et al., 2008), Language ROI-
set; semantic memory (Binney et al., 2010), SM ROI-
set; and autobiographical memory (Spreng et al., 2009),
AM ROIl-set (Table 2). Talairach coordinates were con-
verted to MNI coordinates using the MNI2Tal atlas avail-
able online via the Biolmage Suite at Yale University
(http://bioimagesuite.yale.edu/mni2tal/; Lacadie at al.,
2008). Eight-mm radius spheres were drawn around each
set of peak coordinates and combined into a ROI-set.
Voxels without BOLD signal across the 19 subjects were
removed from analysis.

Mean beta weights were extracted from the ROIl-sets
for the five regressors used in the general linear model,
i.e. the five conditions (Silence, Unintelligible, Low EC,
Mean EC and High EC). Beta weights correspond to the
regression slope and quantify the contribution of each
condition of the experimental paradigm in explaining the
observed time course of BOLD signal, i.e. parameter
estimates (Friston et al., 1995). In the case of multiple lin-
ear regression, beta weights can be over 1 in absolute
value. A negative beta weight corresponds to a decrease
in BOLD signal, while a positive beta weight corresponds
to an increase. A random effects analysis was run to com-
pute t statistics with Bonferroni’s correction within each
ROI-set in the group of 19 subjects.

RESULTS
Recall instruction and subject’s forename

Recall instruction and subject’s forename did not trigger
detectable cerebral activation, even at a less restrictive
statistical threshold without FWE correction (uncorrected
p < 0.001, k = 2). We thus assumed that recall was
implicit, occurring even in the absence of recall
instruction, and that hearing one’s own forename once
was not sufficient for BOLD-detectable variations.
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For the four domains of analysis, location and volume
of activation clusters are reported in Table 3.

Emotional gradient. Low EC (versus Silence) elicited
the bilateral middle and superior temporal gyri,
particularly in the left hemisphere (larger clusters and
higher T-scores), including higher order associative
auditory cortices (Fig. 1A).

Mean EC (versus Silence) elicited the same regions
as Low EC, as well as bilateral premotor cortices and
left inferior frontal gyrus (Fig. 1B).

High EC (versus Silence) triggered a large bilateral
pattern of activation encompassing the middle and
superior temporal gyri, the temporopolar areas, the
posterior cingulate and retrosplenial cortices, the medial
temporal lobes, the medial frontal lobes, the middle and
inferior frontal gyri, the thalami, the cerebellum,
particularly in the left hemisphere (larger clusters and
higher T-scores) except for the cerebellum. Left angular
gyrus activation was also observed (Fig. 1C).

Speech processing

Listening to unintelligible narratives (versus Silence)
elicited bilateral activation of the superior temporal gyri
and sulci, both predominantly in the left hemisphere
(Fig. 2A). The contrast between narratives played
forward (Low EC) and backward (Unintelligible) revealed
activations in the left superior temporal sulcus, the left
caudate nucleus body, the bilateral hippocampi and the
anterior section of the right collateral sulcus (Fig. 2B).
No significant differences were found between right and
left-handed subjects (p < 0.05, FWE-corrected).

Voice familiarity

We observed bilateral activation in the superior temporal
sulci  (Fig. 2C), with SVC applied to the contrast
between familiar (Mean EC) and unfamiliar (Low EC)
voices. No significant differences were found between
right- and left-handed subjects (p < 0.05, FWE-
corrected).

Declarative memory

High EC (versus Mean EC) elicited a large pattern of
activation encompassing (Fig. 3A): (i) medial regions,
the bilateral medial occipital, frontal, prefrontal cortices
and the left precuneus; (ii) limbic regions, the bilateral
retrosplenial, posterior and anterior cingulate cortices,
the hippocampi and the parahippocampal gyri; (iii)
temporal regions, the left superior, middle, fusiform and
inferior gyri, the right superior temporal sulcus and the
left temporopolar area; (iv) lateral frontal regions, the left
middle and inferior frontal gyri, the right inferior frontal
gyrus; (v) bilateral activations of the thalami, the
cerebellum, and the angular gyri.

High EC_EAM (versus Mean EC) elicited activation
within the right lingual gyrus, but only one significant
voxel was found at p < 0.05 (FWE-corrected). SVC
within the volume-of-interest determined by the previous
contrast (High EC versus Mean EC) revealed activation
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in the left retrosplenial and posterior cingulate cortices,
the bilateral lingual gyri, the left premotor cortex and the
bilateral supplementary motor areas, the left fusiform
gyrus, parahippocampal gyrus and hippocampus
(Fig. 3B).

High EC_SAM (versus Mean EC) elicited activations
in the Dbilateral posterior cingulate cortices,
predominantly in the left hemisphere, the left middle
temporal and fusiform gyri, the right middle temporal
gyrus, the right cerebellum, the right parahippocampal
gyrus, the bilateral thalami and the left angular gyrus
(Fig. 3C).

As the number of subjects was different between the
two groups High EC_EAM (n = 9) and High EC_SAM
(n = 10), a jackknife resampling was done in order to
avoid size effect. Statistical analysis in the High
EC_SAM group for the 10 subgroups of 9 subjects
revealed that even in the worst-case scenario, High
EC_SAM remains superior to High EC_EAM in terms of
cluster size of significant voxels, i.e. from 66 to 115
voxels versus just 1 voxel for High EC_EAM.

Mean EC (versus High EC) triggered activation in the
right supramarginal gyrus (Fig. 3D).

ROI-set analysis. The beta weights for High EC were
greater in the four ROl-sets: Voice (f= 5.36;
p = 0.00009), Language (t = 4.45, p = 0.0006), SM
(t=4.72, p = 0.0003) and AM (t=17.78,
p = 0.000001). In voice and language ROl-sets, beta
weights  gradually increased from Silence to
Unintelligible to Low EC to Mean EC to High EC. In SM
ROI-set, Unintelligible did not differ from Silence,
contrary to semantically meaningful narratives, i.e. Low
EC, Mean EC and High EC. In AM ROl-set, only
narratives with autobiographical content, i.e. High EC,
differed significantly from Silence. The results are
summarized in Fig. 4.

DISCUSSION

Our goal was to use an experimental fMRI paradigm
designed for the detection of covert activity in healthy
subjects for further clinical application in chronic
consciousness disorders. We explored graduated
emotional charge, hypothesizing that higher emotional
charge, i.e. voice familiarity and autobiographical
memory, would recruit larger networks engaged in
emotional processing and related behavior. Increasing
the emotional gradient extended the recruitment of
cerebral areas, from low to high emotional charge, up to
cingulate, temporal, frontal, prefrontal and angular
areas, thalamus and cerebellum. Speech processing
engaged auditory areas and memory-related circuits.
Voice familiarity activated the superior temporal sulci.
Autobiographical memory elicited the largest pattern of
activation, encompassing cingulate, temporal, frontal,
prefrontal and angular areas, visual cortex, thalamus
and cerebellum. Semantic autobiographical memory
revealed larger activations than episodic
autobiographical memory. The capacity of high
emotional narratives to trigger the greater increase in
BOLD signal was confirmed by independent ROI
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Table 3. Patterns of activation. Activated regions in emotional gradient, speech and voice processing, and declarative memory analyses. The last four
columns (x, y, z and T-score) refer to the main activation peak in the cluster or in the brain structure if clustering is extensive; coordinates refer to the
Montreal Neurological Institute coordinate system; L, left; R, right; BA, Brodmann area. See Table 1 for conditions designation. Statistical significance
threshold was set to p < 0.05 (FWE-corrected) with a minimum cluster extent of two contiguous voxels. "Small volume correction applied. (see
Experimental procedures for details)

Anatomy BA Cluster size (voxels) X y z T-score

Low EC > Silence (low emotional charge)

L superior and middle temporal gyri 22,21 243 —60 —28 4 16.55
R superior and middle temporal gyri 22,21 161 56 —-12 4 11.49
Mean EC > Silence (mean emotional charge)

L superior and middle temporal gyri 22,21 310 —60 —28 4 18.85
R superior and middle temporal gyri 22,21 197 60 —12 0 13.92
R premotor cortex 6 15 52 0 48 9.12
L premotor cortex 6 5 —56 —4 44 7.03
L inferior frontal gyrus (pars opercularis) 44 4 —52 20 16 7.34
High EC > Silence (high emotional charge)

L superior and middle temporal gyri, temporopolar area 22,21, 38 1750 —56 —24 4 19.04
L, R retrosplenial and posterior cingulate cortices 29, 30, 23 —4 —56 12 14.07
L inferior frontal gyrus (pars triangularis, pars orbitalis) 45, 47 —48 20 16 12.75
R cerebellum (inferior vermis and posterior lobe) 1 —56 —44 12.19
L, R hippocampus and parahippocampal gyrus —28 -32 -8 10.51
L angular gyrus 39 —48 —64 20 9.75
L, R thalamus -4 -8 4 9.40
L, R medial frontal and prefrontal cortices 6,8,9, 10 300 4 4 68 13.06
R superior and middle temporal gyri, temporopolar area 22,21, 38 294 56 0 -8 16.78
L middle frontal gyrus 6,9 77 —44 0 48 10.33
L cerebellum (posterior lobe) 40 —36 —68 —28 8.29
R middle frontal gyrus 6 19 52 —4 48 8.65
R inferior frontal gyrus (pars orbitalis) 47 12 44 28 —4 8.94
Unintelligible > Silence (speech auditory processing)

L superior temporal gyrus and sulcus 22,21, 41, 42 190 —56 —-28 4 16.05
R superior temporal gyrus and sulcus 22,21 152 56 —-12 4 13.64
Low EC > Unintelligible (linguistic processing)

L superior temporal sulcus 21, 22 14 —-60 —-12 -12 9.18
L caudate nucleus body 10 —20 -8 20 7.75
R hippocampus head, body and collateral sulcus 6 28 -32 —-16 7.22
L hippocampus head 2 —-32 —-16 —-16 6.45
Mean EC > Low EC (voice familiarity processing)’

R superior temporal sulcus 21,22 58 52 -20 -8 6.28
L superior temporal sulcus 21, 22 58 —56 —44 4 5.73
High EC > Mean EC (autobiographical component)

L, R medial occipital lobe 17,18 1604 -8 —56 12 14.88
L, R retrosplenial and posterior cingulate cortices 26, 29, 30, 23 —4 —60 20 14.47
L middle and superior temporal gyri 21, 22 —60 —4 —12 11.76
L fusiform and inferior temporal gyri L, R thalamus 37, 20 —-28 —36 -16 11.42
L fusiform and inferior temporal gyri —4 —-12 8 10.30
L, R thalamus 12 —80 -36 9.84
R cerebellum (posterior lobe)

L, R hippocampus and parahippocampal gyrus —28 —28 —-12 9.57
L angular gyrus 39 —48 —60 20 9.14
L precuneus 7 -8 —48 40 8.41
L, R medial frontal cortices and anterior cingulate cortex 6, 8,9, 10, 24, 32 604 —4 8 60 10.90
L, R cerebellum (inferior vermis) 104 0 —60 —44 12.08
R superior temporal sulcus 21,22 71 60 —4 -8 10.68
L middle frontal gyrus 6,9 63 —40 8 52 9.1
L inferior frontal gyrus (pars triangularis, pars orbitalis) 45, 47 55 -52 20 16 8.06
L temporopolar area 38 11 —36 12 —-12 7.34
R inferior frontal gyrus (pars orbitalis) 47 5 36 24 -4 6.65
R angular gyrus 39 4 56 —68 28 7.01
High EC_EAM > Mean EC (episodic autobiographical component)”

L retrosplenial and posterior cingulate cortices 23,30 19 —4 —60 20 8.69
L, R lingual gyri 11 0 —40 0 9.93
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Table 3 (continued)
Anatomy BA Cluster size (voxels) X y z T-score
L premotor cortex 6 8 —40 0 56 10.06
L fusiform gyrus 5 —24 —40 —16 9.37
L parahippocampal gyrus -28 —28 —-16 9.00
L, R supplementary motor area 6 4 0 8 60 9.98
L hippocampal body 2 -32 -32 —-12 8.42
High EC_SAM > Mean EC (semantic autobiographical component)
L, R posterior cingulate cortex 23, 30 104 -8 —52 8 21.01
L middle temporal gyrus 20, 21 30 —56 -8 —-16 16.16
21 15 -52 44 -4 14.94
R cerebellum (inferior vermis, posterior lobe) 21 0 —60 —44 13.46
8 16 —76 -28 10.93
5 36 —60 -28 10.78
R parahippocampal gyrus 13 8 —48 0 12.77
4 8 -32 -4 12.44
R middle temporal gyrus 20, 21 11 64 -8 —-12 11.63
L, R thalamus 8 4 -8 0 11.31
L fusiform gyrus 37 4 —24 -32 -20 12.01
L angular gyrus 39 2 —52 —64 20 9.84

Mean EC > High EC (general semantic component)
R supramarginal gyrus 40 42 52 —40 48 7.99

Fig. 1. Emotional gradient. Cerebral activation during passive listening to narratives with low emotional charge (A), mean emotional charge (B) and
high emotional charge (C) compared to silence (see Table 3 for an extensive description). Slice MNI coordinates are z = —15, 2, 34, 50; x = 0; the
right hemisphere is on the right side. Statistical significance threshold was set to p < 0.05 (FWE-corrected) with a minimum cluster extent of two
contiguous voxels.
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Fig. 2. Speech and Voice familiarity processing. Cerebral activation during passive listening to unintelligible speech rather than silence (A),
intelligible speech rather than unintelligible speech (B), and familiar voice rather than non-familiar voice (C) (see Table 3 for an extensive
description). Slice MNI coordinates are z = —18, 0, 20; x = —52; the right hemisphere is on the right side. Statistical significance threshold was set
to p < 0.05 (FWE-corrected) with a minimum cluster extent of two contiguous voxels. C is presented with small volume correction within bilateral

superior, middle temporal gyri and temporopolar areas.

analysis in voice-sensitive, language-sensitive and
declarative memory-sensitive areas.

Emotional gradient

Our analysis of the Low EC condition confirmed the
involvement of the bilateral superior and middle
temporal gyri (Binder et al., 2008).

The Mean EC condition, with the same narratives
spoken by a relative, elicited the same activations plus
the bilateral premotor cortices and the left pars
opercularis involved in speech perception (Wilson et al.,
2004; lacoboni, 2008) and auditory attention for speech
comprehension (Giraud et al.,, 2004; Osnes et al,
2011). These prefrontal activations in the Mean EC condi-
tion could be explained by enhanced auditory attention
while hearing a relative, in the noisy environment of the
scanner.
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Listening to High EC narratives elicited a large
activation pattern partially overlapping with the default
mode network (DMN) observed during resting state
(Buckner et al., 2008), i.e. posterior cingulate and retros-
plenial cortices, medial prefrontal cortices, medial tempo-
ral lobes and left angular gyrus. DMN activity is
spontaneously generated by internal-self thoughts such
as concerns and experiences in everyday life (Andrews-
Hanna et al., 2014b; Raichle, 2015). DMN-like activations
observed outside resting state have been reported during
retrieval of autobiographical memory (Kim, 2010; Spreng
and Grady, 2010; Ino et al.,, 2011; Bado et al., 2014;
Andrews-Hanna et al., 2014a). Self-referential process-
ing, which is the process of experiencing stimuli as they
relate to one’s self, has been associated with greater
activity in the cortical midline structures comprising the
medial prefrontal cortex, the anterior and posterior cingu-
late cortices (Kelley et al., 2002; Northoff and Bermpohl,
2004; Northoff et al., 2006), with the medial prefrontal



Chapitre IV. Contributions

A. Sontheimer et al. /Neuroscience 349 (2017) 291-302

299

Fig. 3. Declarative memory. Cerebral activation during passive listening to autobiographical (A), episodic autobiographical (B) and semantic
autobiographical (C) rather than general semantic narratives, and general semantic rather than autobiographical narratives (D) (see Table 3 for an
extensive description). Slice MNI coordinates are z = —15, 2, 34, 50 for A, C, D and z = —15, 2, 34, 51 for B; x = 0; the right hemisphere is on the
right side. Statistical significance threshold was set to p < 0.05 (FWE-corrected) with a minimum cluster extent of two contiguous voxels. B and C

are presented with small volume correction within the volume of contrast A.

cortex playing a pivotal role (Heatherton et al., 2006;
Denny et al., 2012). The high solicitation of the self in
the High EC condition could thus explain the overlap of
the activations with DMN structures (Kjaer et al., 2002;
Schneider et al., 2008; Whitfield-Gabrieli et al., 2011).

As expected, we found that a higher emotional charge
led to a more widespread pattern of activations, which can
practically serve the clinical objective, i.e. the detection of
residual covert activity in patients with severe and chronic
disorders of consciousness.

Speech and voice processing

The temporal voice areas located in bilateral superior
temporal sulci (Belin et al., 2000) were activated during
speech auditory, speech linguistic, and voice familiarity
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processing. Our study also revealed involvement of the
left caudate nucleus body and the bilateral medial tempo-
ral lobes in linguistic processing, thus confirming their
implication in language processing (Meyer et al., 2005;
Tomasi and Volkow, 2012; Grénholm et al., 2016).

Declarative memory

Listening to autobiographical (AM) rather than semantic
memory (SM) triggered DMN-like activations. Semantic
autobiographical memory (SAM) elicited more
activations than episodic autobiographical memory
(EAM). EAM chosen by the relative may have been
more relevant for the relative than for the subject
himself. SAM has a more general aspect, relevant for
both relative and subject. Furthermore, SAM plays an
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important role in maintaining the integrity of the self
(Haslam et al., 2011) and structuring life stories
(Thomsen, 2009).

The SM versus AM contrast only revealed the right
supramarginal gyrus. The neural basis of SM s
generally associated with temporopolar and rhinal
cortices (Davies et al., 2009). Those structures were pre-
sent in the AM condition compared to silence, and conse-
quently may have escaped being made visible by the
SM > AM contrast.

ROI-set analysis

Independent ROI analysis confirmed the preponderant
contribution of narratives with high emotional charge (i.e.
autobiographical content) in triggering cerebral activation,
beyond regions specifically involved in autobiographical
memory processing: in SM ROl-set, semantically
meaningful narratives increased the BOLD signal, and
this increase was significantly greater with high emotional
charge narratives; in Voice ROI-set and Language ROI-
set, there was a positive gradient of BOLD signal as a
function of the emotional content of the stimulus.

CONCLUSION

Using a novel fMRI protocol in healthy subjects, we
showed that passive listening to narratives with
graduated emotional charge led to graduated cerebral
activations, with the highest charge triggering the largest
recruitment of brain regions. Voice familiarity and
autobiographical memory turned out to be efficient as an
emotional gradient to trigger serial cerebral activations.
Furthermore, the greater effect of high emotional
narratives on BOLD signal increase was not only
observed in autobiographical memory-sensitive areas,
but also in voice-sensitive, language-sensitive and
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Chez les sujets sains, le protocole développé s’est avéré efficace pour déclencher des
activations cérébrales graduées en fonction de la charge émotionnelle du discours.
L’écoute de souvenirs de mémoire autobiographique racontés par un proche entrainait
un pattern d’activation cérébrale incluant notamment le cortex préfrontal médian, le
cortex cingulaire postérieur et le cortex rétrosplénial. Ces structures de la ligne médiane
font partie du réseau du mode par défaut (DMN), impliqué dans des activités mentales
auto-référencées, dans des pensées tournées vers soi-méme. Le fait que les souvenirs de
mémoire autobiographique sollicitent fortement la conscience de soi peut expliquer le

chevauchement des activations avec le DMN.

Nous avons ensuite mené 1’étude aupres de patients avec altération chronique de la

conscience.

3.2 Etude chez des patients avec altération chronique de la
conscience

3.2.1. Patients

Treize patients ont été inclus, dont 4 ENR et 9 ECM, d’age médian 36 ans (de 22 a
62 ans), avec une durée médiane d’altération de la conscience de 4 ans et 2 mois (de 10
mois & 12 ans et 7 mois). Les caractéristiques des patients sont présentées dans le Tableau
2.

Etant donné le caractere fluctuant de la conscience chez ces patients, ’échelle CRS-
R était systématiquement administrée avant I’entrée dans 'TRM, afin d’estimer au mieux
leur état de conscience au moment du bilan IRM. Un examen otoscopique était également
réalisé pour vérifier que le conduit auditif ne soit pas obstrué par un bouchon de cérumen.
Lorsque cela était possible, un enregistrement des potentiels évoqués auditifs précoces
était réalisé, afin de tester I'intégrité des voies auditives jusqu’aux colliculi inférieurs du

tronc cérébral.
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Tableau 2 : Patients inclus.

) Nature de Durée Score
Statut Latera ), ccident daltération CRS-R
. Sexe Age -lité X PEAP
clinique neurologique de la avant
manuelle
initial conscience IRM
P1  ENR M 32 D TC (AVP) 12 ans 7 mois 6 dégradés
P2 ECM- F 63 D A,VC . 1 an 4 mois 10 présents
hémorragique
P3  ECM- M 23 G TC (AVP) 3 ans 2 mois 12 présents
P4  ECM- F 22 D TC (AVP) 4 ans 2 mois 5 absents
P5 ECM- F 47 D A,VC . 2 ans 4 mois 5 dégradés
hémorragique
P6 ENR M 42 D TC (chute) 4 ans 11 mois 9 n.d.
TC (AVP) avec
pr ECM- M 26 D arrét cardio- 4 ans 9 mois 10 absents
respiratoire
P8 ENR F 36 D TC (AVP) 7 ans 4 mois 9 n.d.
P9  ECM+ F 50 D TC (AVP) 1 an 4 mois 12 n.d.
P10 ECM- M 61 D TC (chute) 10 mois 11 n.d.
TC (AVP) avec
P11  ECM+ M 20 D arrét cardio- 2 ans 1 mois 13 n.d.
respiratoire
P12 ECM- F 34 D A,VC . 5 ans 6 mois 9 n.d.
hémorragique
Arrét cardio-
P13 ENR M 45 D r.esp1rat01re 6 ans 6 présents
(infarctus du
myocarde)

ENR : syndrome d’éveil non répondant, ECM : état de conscience minimale, M : masculin, F :
féminin, D : droite, G : gauche, TC : traumatisme cranien, AVP : accident de la voie publique,
AVC : accident vasculaire cérébral, PEAP : potentiels évoqués auditifs précoces, n.d. : non
disponibles.

3.2.2. Acquisition et traitement des données d’IRMf d’activation

L’acquisition des données et le protocole ’IRMf d’activation avec écoute passive de
phrases a charge émotionnelle graduée ont été décrits dans I’étude publiée précédemment
(Sontheimer et al., 2017). En plus de la séquence T1 et des deux runs d’'IRMf d’activation,
le bilan IRM comprenait des séquences anatomiques (T2, FLAIR, SWAN), une séquence

fonctionnelle au repos et une séquence DTT 20 directions.
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Apres correction du décalage temporel d’acquisition des coupes et correction des
mouvements par réalignement, les images d’IRMf d’activation étaient normalisées dans
I'espace MNI a partir de I'image fonctionnelle moyenne. Les images structurelles étaient
normalisées spatialement en utilisant les mémes parametres. Nous avons fait le choix de
cette procédure car la procédure classique de normalisation spatiale a partir de 'image
T1 segmentée était impossible chez certains patients, a cause des lésions cérébrales
étendues. Les images fonctionnelles spatialement normalisées et rééchantillonnées avec
une résolution spatiale de 4 X 4 X 4 mm étaient lissées par convolution avec un noyau
gaussien de largeur a mi-hauteur de 6 mm (correspondant a 1,5 fois I'aréte du voxel,
valeur classiquement utilisée pour les analyses individuelles). Afin de minimiser les
artéfacts, les scans présentant une variation de I'intensité globale avec un seuil z au-dela
de 4, et avec des parametres de mouvement supérieurs a 2 mm et 2°, étaient exclus de
I’analyse grace a la toolbox ART (ARtifact detection Tools,

www.nitre.org/projects/artifact _detect/). Sur un total de 216 scans par patient, le

nombre de scans exclus de 'analyse était respectivement de 18, 19, 10, 17, 15, 11, 22, 12,
20, 8, 15, 24 et 46 pour les patients P1 a P13. La répartition par condition des scans

exclus était vérifiée, pour éviter un éventuel biais d’analyse.

L’analyse statistique était ensuite menée de maniere individuelle, grace au logiciel
SPM12 (Wellcome Trust Centre for Neuroimaging, www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm)
implémenté sous Matlab R2016a (The Mathworks), selon la méthode publiée page 126.
S’agissant d’une analyse individuelle, le seuillage statistique a été fixé a p<0,001 sans

correction, avec un seuil minimum de 5 voxels contigus. Suite a I’étude du gradient
émotionnel chez les sujets sains, nous nous sommes focalisés sur la charge émotionnelle
faible correspondant aux phrases de sémantique générale prononcées par 'inconnu, et de
la charge émotionnelle élevée correspondant aux souvenirs de mémoire autobiographique
racontés par le proche ; ces deux conditions étant comparées a la condition Silence. Nous
avons ensuite relevé la présence ou l'absence d’activation au sein de régions d’intéret
définies d’apres les résultats obtenus chez les sujets sains. Pour la charge émotionnelle
faible, il s’agissait du cortex auditif associatif (incluant gyrus et sillon temporal
supérieur). Pour la charge émotionnelle élevée, il s’agissait du cortex auditif associatif,
du cortex frontolatéral (incluant cortex prémoteur, pars triangularis et pars orbitalis),
du lobe temporal interne (incluant hippocampe et gyrus parahippocampique), et des
structures de la ligne médiane dont le cortex préfrontal médian et la région médiane
postérieure (incluant cortex cingulaire postérieur, cortex rétrosplénial et précuneus). Le
cortex auditif associatif est impliqué dans le traitement auditif du langage, le cortex
frontolatéral dans 'attention dirigée vers la compréhension du langage, le lobe temporal
interne dans la mémoire et les structures de la ligne médiane dans le traitement
d’informations reliées & soi (voir (Sontheimer et al., 2017) pour références). La présence
ou 'absence d’activation au sein du thalamus était également relevée. Au vu des lésions,

lactivation était notée comme présente si elle intéressait au moins un hémisphere.
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Le patient P11 était éveillé a la fin du premier run d’IRMf d’activation, et endormi
a la fin du second run. Nous en avons déduit qu’il était éveillé au cours du premier run
et endormi au cours du second. Pour étudier une éventuelle différence entre veille et

sommeil chez ce patient, les deux runs ont été analysés séparément.

La patiente P5 a eu un suivi longitudinal. Avant le bilan & 2 ans et 4 mois (avec un
score CRS-R de 5), elle avait eu un bilan IRM a 1 an et 7 mois (avec un score CRS-R
de 12) et a 1 an (avec un score CRS-R de 10) apres I’AVC. Les trois bilans ont été
analysés, afin d’observer les éventuelles fluctuations du signal IRM chez cette patiente

diagnostiquée en ECM-.

3.2.3. Résultats

Les activations cérébrales sont présentées Figure 46, suivant le gradient émotionnel :

- charge émotionnelle faible (Low EC, low emotional charge), correspondant aux

rases de sémantique générale prononcées par l'inconnu versus la condition Silence.
h d t 1 I | dit Sil

- charge émotionnelle élevée (High EC, high emotional charge), correspondant aux

souvenirs de mémoire autobiographique racontés par le proche versus la condition Silence.

Les activations cérébrales sont représentées en visualisation « glass brain », c¢’est-a-
dire avec projection sur la surface de I’ensemble des activations. Une visualisation sur

coupes IRM est présentée dans I’Annexe 2, page 214.

L’activation au sein du thalamus n’a été observée chez aucun patient, quelle que soit

la charge émotionnelle.

Chez les patients P2, P4 et P7, aucune activation cérébrale spécifique de I’écoute de

phrases n’a été observée, quelle que soit la charge émotionnelle.

Chez les patients P6, P8, P10 et P13, 'activation est restée limitée au cortex auditif
associatif, quelle que soit la charge émotionnelle. L’activation était observée uniquement

au sein de 'hémisphere gauche chez P6, P8 et P13 ; et de maniere bilatérale chez P10.
Chez les patients P1, P3, P5 (bilan a 2 ans et 4 mois post-AVC), P9, P11 et P12,

une activation cérébrale graduée en fonction de la charge émotionnelle a été observée.
Chez le patient P1, ’écoute des souvenirs racontés par le proche a entrainé 'activation
du lobe temporal interne gauche et I'activation bilatérale des cortex frontolatéraux, des
cortex préfrontaux médians et des précunei. L’écoute de souvenirs a entrainé l'activation
du lobe temporal interne gauche chez le patient P3 et du cortex frontolatéral gauche chez
les patients P5, P9 et P12. Chez le patient P11 éveillé, elle a entrainé l'activation du
lobe temporal interne droit et I'activation bilatérale des cortex frontolatéraux, des cortex
préfrontaux médians et des cortex rétrospléniaux. L’activation au sein du cortex auditif
associatif était absente chez P1, latéralisée a gauche chez P3 et P11, et bilatérale chez
P5, P9 et P12.
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Figure 46. Représentation « glass brain » des activations cérébrales pour la charge
émotionnelle faible (Low EC, en gris clair) et la charge émotionnelle élevée (high EC, en
gris foncé). Les régions d’intérét sont définies a partir des activations observées dans le
groupe contréle : cortex auditif associatif (Auditive), cortex frontolatéral (Frontolateral),
lobe temporal interne (Med Temporal), cortex préfrontal médian (Med Prefrontal), région
médiane postérieure (Med Posterior), et thalamus. Pour chacun des patients (P1 a P13),
la présence et ['absence d’activation au sein des régions correspondantes sont
respectivement notées par un carré rempli et un carré vide.
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Les activations cérébrales en fonction de la charge émotionnelle ont été comparées
chez le patient P11 éveillé et endormi (Figure 47). Contrairement a ’état de veille, aucune
activation cérébrale graduée en fonction de la charge émotionnelle n’a été observée

lorsque le patient était endormi.
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Figure 47. Activations cérébrales chez le patient P11 éveillé (awake) et endormi (asleep),
en fonction de la charge émotionnelle. Voir Figure 46 pour la légende.

Le suivi longitudinal de la patiente P5 est présenté Figure 48. A distance d’un an
aprés PAVC et a 1 an et 7 mois (scores CRS-R respectifs de 10 et 12), I'écoute de
souvenirs a entrainé une activation plus large qu’a 2 ans et 4 mois (score CRS-R de 5)
avec notamment le recrutement du cortex préfrontal médian gauche et de la région
médiane postérieure incluant cortex cingulaire postérieur, cortex rétrospléniaux et

précunei.
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Figure 48. Suivi longitudinal des activations cérébrales de la patiente P5 en fonction de la
charge émotionnelle, 2 ans et 4 mois (2y4m), 1 an et 7 mois (1y7m) et 1 an (1y) apres
laccident neurologique initial, avec scores CRS-R correspondants (voir Figure 46 pour la
légende).

3.2.4. Discussion

Cette étude visait a détecter d’éventuelles capacités résiduelles cachées. Parmi les 13
patients étudiés, trois cas de figure ont été observés : aucune activation spécifique de
I’écoute de phrases quelle que soit la charge émotionnelle ; une activation limitée aux
cortex auditifs associatifs quelle que soit la charge émotionnelle ; et une activation

cérébrale graduée en fonction de la charge émotionnelle.

Comme attendu, chez les patients P4 et P7 avec PEAP absents, aucune activation
cérébrale au sein du cortex auditif n’a été observée, quelle que soit la charge émotionnelle.
Cela signifie que le signal enregistré pendant 1’écoute de phrases et au cours de la
condition Silence n’était pas significativement différent. C’était également le cas chez la
patiente P2, chez qui les PEAP étaient présents. ’IRM anatomique permet cependant
d’objectiver une lésion bilatérale de la partie postérieure des gyri temporaux supérieurs,

et 'absence d’activation cérébrale spécifique chez cette patiente diagnostiquée ECM-
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pourrait s’expliquer par l'existence de troubles phasiques entrainant un défaut de

perception du langage.

Chez les patients P6, P8, P10 et P13, une activation limitée aux cortex auditifs
associatifs a été observée, quelle que soit la charge émotionnelle. Les patients P6, P8 et
P13 étaient diagnostiqués ENR, et le patient P10 ECM-. Il semble qu’il existe chez ces
patients des capacités résiduelles de traitement auditif du langage, sans acces au contenu

du discours.

On retrouve chez les patients P1, P3, P5, P9, P11 et P12, des activations cérébrales
graduées en fonction de la charge émotionnelle du discours. L’activation est plus étendue
chez les patients P1, P5 lors des deux premiers bilans et P11, avec notamment un
recrutement des structures de la ligne médiane et/ou du systéme limbique. Il semble qu’il
existe chez ces patients des capacités résiduelles de traitement linguistique, alors qu’ils
étaient respectivement diagnostiqués ENR, ECM- et ECM+, sur la base de I’échelle CRS-
R. Aucune activation du cortex auditif associatif n’a été observée chez le patient P1 qui
avait par ailleurs des PEAP dégradés, alors que les activations observées lors de I'écoute
de souvenirs sont cohérentes avec celles observées dans le groupe controle. Il est possible
que l'activation au sein du cortex auditif associatif ait été présente mais insuffisante pour

franchir le seuil statistique imposé.

Au cours de I'écoute de phrases avec charge émotionnelle élevée, aucune activation
du thalamus n’a été observée chez les patients avec altération chronique de la conscience,
contrairement au groupe de sujets sains. Cela va dans le sens de I'implication du thalamus

dans la conscience (voir page 45).

Le caractere fluctuant des activations cérébrales a été objectivé au cours du suivi
longitudinal de la patiente P5, et chez le patient P11 éveillé et endormi. Il serait
intéressant de pouvoir réaliser un enregistrement EEG a l'aide d’un dispositif TRM-

compatible, afin de vérifier systématiquement I'état de veille du patient au cours de

l'examen IRM.

Le paradigme d’'IRMf d’activation proposé permet de révéler des activations
cérébrales correspondant a des capacités résiduelles cachées. Il est important cependant
de noter que les paradigmes passifs a l'origine d’activations cérébrales ne peuvent étre
considérés comme une preuve absolue de la présence d’une conscience, puisque
I’ambiguité concernant lintentionnalité du traitement perceptif ou cognitif demeure
(Bruno et al., 2010; Laureys and Schiff, 2012). Toutefois, la structure hiérarchique du

paradigme proposé peut permettre d’affiner I'évaluation de 1’état de conscience.

Au cours du bilan IRM, une séquence d’IRM fonctionnelle au repos et une séquence
DTI étaient également acquises, permettant respectivement une étude de la connectivité
fonctionnelle et structurelle. Nous avons ainsi recherché des corrélats anatomo-

fonctionnels de I'altération de la conscience, présentés dans la contribution suivante.
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4. FEtude de corrélats anatomo-fonctionnels de 'altération

de la conscience

Nous proposons une étude de connectivité fonctionnelle au repos chez des patients
avec altération chronique de la conscience. L’objectif est la caractérisation de corrélats
anatomo-fonctionnels de I'altération de la conscience. Nous présentons au préalable une
issue méthodologique pour améliorer la segmentation automatique des régions d’intéréet
sous-corticales, qui est un prérequis a l'analyse de connectivité fonctionnelle de ces
régions. Nous avons étudié I'intra- et I'inter-connectivité au sein des réseaux exécutif
central (CEN), du mode par défaut (DMN), et de la saillance (SN). Le SN permet une
bascule dynamique entre le DMN orienté vers le monde intérieur, et le CEN orienté vers
le monde extérieur (Menon, 2015; Sridharan et al., 2008). Nous nous sommes également
intéressés a l'inter-connectivité des thalami et des pallidums avec ces réseaux. Enfin,

I’analyse de connectivité structurelle est en cours.

4.1 Proposition d’amélioration de la segmentation des
structures sous-corticales

Comme vu dans le point sur la technique d’IRM fonctionnelle de repos page 83,
I'analyse de connectivité fonctionnelle inclut une régression de la nuisance des facteurs
confondants que sont le signal au sein de la substance blanche et du LCR, en plus des
parametres de mouvement. Cela signifie que la variance du signal pouvant étre expliquée
par ces régresseurs est supprimée, permettant par la-méme une amélioration du rapport
signal sur bruit. De plus, lorsque les ROIs a partir desquelles I'analyse de connectivité
fonctionnelle est conduite sont définies a partir d’un atlas, un masque est appliqué pour
ne conserver que les voxels appartenant a la substance grise. Ces étapes nécessitent une
segmentation préalable des tissus (substance grise, substance blanche, LCR) pour chaque
sujet inclus dans I’étude. Une méthode de segmentation automatique largement utilisée
dans la littérature est celle implémentée dans le logiciel SPM (Ashburner and Friston,
2005). La segmentation des tissus y est effectuée a partir de cartes de probabilité de tissu
(TPM, tissue probability map), qui permettent d’estimer pour chaque voxel la probabilité
d’appartenance aux tissus. Ces cartes sont nommées « SPM_TPM » dans le présent
travail. Or si la segmentation automatique de la substance grise corticale est satisfaisante,
il n’en est pas de méme pour les structures sous-corticales, notamment pour le thalamus
et le pallidum. Cela vient du fait que les TPMs incluses dans SPM ont été élaborées a
partir de séquences pondérées en T1, sur lesquelles les structures sous-corticales
apparaissent peu contrastées avec la substance blanche, et ce plus particulierement pour
la partie latérale du thalamus et pour le pallidum. Le pallidum a d’ailleurs été nommé

d’apres le latin pallidus signifiant « pale, bléme » a cause de sa couleur claire, et a
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finalement une intensité proche de celle de la substance blanche sur des séquences
pondérées en T1. Ces structures étant des régions d’intérét pour notre étude, nous avons
élaboré de nouvelles TPMs pour améliorer leur segmentation automatique, afin de
pouvoir étudier leur connectivité fonctionnelle. Ces cartes sont nommées « new_TPM »
dans le présent travail. Pour ce faire nous avons appliqué aux voxels de la SPM_TPM
de substance grise une probabilité de 1 au niveau du thalamus et du pallidum, définis
d’apres latlas de la « CONN functional connectivity toolbox » (Whitfield-Gabrieli and
Nieto-Castanon, 2012). A l'inverse, une probabilité de 0 pour ces voxels a été appliquée
a la SPM_TPM de substance blanche. Une segmentation de la substance grise avec

new TPM est présentée Figure 49, et comparée a la segmentation avec SPM_TPM.

SPM TPM segment GM

new segment GM
> segment GM

new TPM new segment GM

Figure 49. Proposition de nouvelle segmentation du thalamus et du pallidum. La substance
grise est segmentée a partir d’'une image pondérée en T1, avec la carte de probabilité
classiquement utilisée (SPM_TPM, ligne du haut) et avec la nouvelle carte de probabilité
(new TPM, ligne du bas). Les résultats de la segmentation de la substance grise
(respectivement segment GM et new segment GM) sont comparés par surimpression (new
segment GM > segment GM, en rouge les vozels nouvellement segmentés). Pour référentiel,
sur latlas CONN adjacent, le thalamus gauche est cerclé de rose et le pallidum d’orange.

Par ailleurs, Sara Lorio et al. ont publié récemment une étude d’amélioration de la
classification automatique des structures sous-corticales (Lorio et al., 2016), avec leurs
propres cartes de probabilité de tissu. Ces cartes sont nommées « Lorio TPM » dans le

présent travail.
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Afin de quantifier les modifications apportées par la segmentation « new TPM »,
une analyse volumétrique a été effectuée aupres de 19 volontaires sains et 13 patients
avec altération chronique de la conscience. Les détails des sujets inclus dans 1'analyse
sont présentés dans la contribution 3 « Evaluation du contenu de conscience : protocole
d’IRM fonctionnelle de traitement du langage avec charge émotionnelle graduée », page
126 pour les sujets sains et page 140 pour les patients. Pour chacun des sujets, la
substance grise a été segmentée automatiquement a partir de I'image T'1 grace au logiciel

SPM12 (Wellcome Trust Centre for Neuroimaging, www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm)

implémenté sous Matlab R2016a (The Mathworks), et normalisée spatialement dans
I'espace MNI. La segmentation a été effectuée avec SPM_TPM, Lorio TPM et
new_TPM, pour comparaison des méthodes. La substance grise segmentée a été binarisée
avec un seuil de 0,5. Le volume des thalami et des pallidums ainsi segmentés a été mesuré
par application de masques issus de I'atlas CONN, en comptabilisant le nombre de voxels
de substance grise segmentée au sein de ces masques, et ce pour chacune des méthodes

de segmentation. Les volumes ont été comparés avec le test U de Mann-Whitney.

La segmentation automatique de la substance grise a fourni des résultats aberrants
chez trois des patients (P1, P2, P13). Les données de ces patients n’ont donc pas été

incluses dans l'analyse volumétrique.

Les résultats de 'analyse volumétrique sont présentés Figure 50.
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Volume (mm?) des thalami chez les contréles Volume (mm?) des pallidums chez les contréles
selon les méthodes de segmentation selon les méthodes de segmentation
3000 800 ks sk

ok
7500 700 %
ok % 600 dokok
7000 é <00
6500 % % = Max 400 = Max

€000 mMed | 300 = Med
= \in 200 - Win
5500
w L=
5000 0
ﬂ*@hji1¥gﬂ.} ) 1tﬁ$,?1tﬁﬁ)’ 1Y€ﬁjk1yﬁﬂ,} ?6ﬁ,§ ?dﬁ,} ) ?gﬁ;% ?a&,}‘ ?Qﬁj‘ ?d“,y
S?N\, et \,0‘.'0’\,0‘\0’ el e~ S?N\’ - Lor0 '\ or0- et~ et -
Volume (mm?) des thalami chez les patients Volume (mm?) des pallidums chez les patients
selon les méthodes de segmentation selon les méthodes de segmentation

8000 1200
*

EE

7000 1000

*
£
6000
800
5000
= ax 600 = Max
4000

m M ed - ed

3000 400 )
= Min = Min

2000 200 = E

1000 0

B \ ® \ R L \
1\.\3\, 1\-\3\ - ) _“\a\_ - A“-\a\, ‘“\a\, _“-\3\, R ?-a\\ g; ?3\\, . VE\\\ '/: ?a\\’\- ?'c\\\ Tf; ?‘A\\ A
A \or\@ -y ot~ oW - et - e g o0~y o0~ et - et~

Figure 50. Volumes des thalami et des pallidums chez les controles (ligne du haut) et les
patients (ligne du bas), selon les méthodes de segmentation : avec SPM__TPM, Lorio__TPM
et new_TPM. Les rectangles correspondent auz 17 et 3 quartiles ; le minimum (Min),
la médiane (Med) et le mazimum (Maz) sont indiqués. Thal_R, thalamus droit ; Thal L,
thalamus gauche ; Pall R, pallidum droit ; Pall L, pallidum gauche. *** p<0,0001 ; **
p<0,005 ; * p<0,05 (U de Mann-Whitney).

Chez les sujets controles, le volume des thalami et des pallidums segmentés avec
new TPM était significativement plus élevé que les volumes segmentés avec Lorio  TPM

et SPM__TPM, que ce soit pour I’hémisphere droit ou gauche.

Chez les patients, le volume des pallidums segmentés avec new TPM était
significativement plus élevé que les volumes segmentés avec Lorio TPM et SPM_TPM,
que ce soit pour ’hémisphére droit ou gauche. Le volume des thalami segmentés avec
new_TPM était significativement plus élevé que celui segmenté avec SPM__TPM, et

n’était pas significativement différent de celui segmenté avec Lorio  TPM.

Le volume total des thalami droit et gauche de I'atlas CONN est de 20496 mm?.
Dans le groupe de sujets sains, la moyenne des volumes des thalami segmentés était de
11487 mm?* avec SPM_TPM, soit 56% du volume total de l'atlas ; de 13010 mm?® avec
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Lorio  TPM, soit 63% ; et de 14181 mm? avec new TPM, soit 69%. Dans le groupe de
patients, la moyenne des volumes des thalami segmentés était de 6642 mm?® avec
SPM_TPM, soit 32% du volume total de I'atlas ; de 9696 mm?® avec Lorio TPM, soit
47% ; et de 10278 mm?® avec new_TPM, soit 50%.

Le volume total des pallidums droit et gauche de I'atlas CONN est de 3790 mm?.
Dans le groupe de sujets sains, la moyenne des volumes des pallidums segmentés était de
205 mm?® avec SPM_ TPM, soit 5% du volume total de latlas ; de 556 mm? avec
Lorio TPM, soit 15% ; et de 1185 mm?® avec new TPM, soit 31%. Dans le groupe de
patients, la moyenne des volumes des pallidums segmentés était de 199 mm?® avec
SPM_TPM, soit 5% du volume total de 'atlas ; de 884 mm?®avec Lorio  TPM, soit 23% ;
et de 1363 mm?® avec new TPM, soit 36%.

La segmentation avec new_TPM a ainsi permis de segmenter davantage de voxels
appartenant aux thalami et aux pallidums, qui sont des structures sous-corticales
d’intérét pour ce travail de these. Cette nouvelle méthode permettant une
meilleure segmentation automatique de ces régions, c’est celle qui a été

retenue pour analyse de connectivité fonctionnelle.
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4.2 Analyse de connectivité fonctionnelle

Des études en neuroimagerie fonctionnelle ont montré I'implication du réseau du
mode par défaut (DMN) et du réseau exécutif central (CEN) dans la conscience interne
et externe, respectivement (Demertzi et al., 2013; Heine et al., 2012). La bascule entre le
DMN orienté vers le monde intérieur et le CEN orienté vers le monde extérieur serait

assurée par le réseau de la saillance (SN) (Menon, 2015; Sridharan et al., 2008).

Il existe une dégradation de l'intra-connectivité fonctionnelle au sein de chacun de
ces réseaux, chez les patients avec altération de la conscience. Une méta-analyse de
I’activité cérébrale au repos chez des patients en état de conscience altérée a montré une
diminution de l'activité au sein des régions du DMN (Hannawi et al., 2015). La
diminution de la connectivité fonctionnelle intra-DMN est proportionnelle au degré
d’altération de la conscience, c¢’est-a-dire qu’elle est plus dégradée chez les patients ENR
que chez les patients ECM (Vanhaudenhuyse et al., 2010). La connectivité fonctionnelle
intra-CEN est également diminuée chez les patients ENR (Demertzi et al., 2013). Une
dégradation de la connectivité fonctionnelle au sein du SN est observée sous anesthésie
suite a ladministration de propofol (Guldenmund et al., 2013) ou de kétamine
(Bonhomme et al., 2016) et chez des enfants avec absences épileptiques (Luo et al., 2014).
Chez les patients en état de conscience altérée, la connectivité fonctionnelle intra-SN est
corrélée aux signes comportementaux de conscience, avec une connectivité réduite chez
les patients ENR par rapport aux patients ECM, surtout entre le cortex cingulaire

antérieur et I'insula antérieure gauche (Qin et al., 2015).

Pour ce qui est de I'inter-connectivité fonctionnelle entre ces réseaux, les interactions
entre DMN et CEN sont dégradées en cas d’altération de la conscience (Boveroux et al.,
2010; Long et al., 2016). Une diminution de la connectivité négative du DMN en fonction
du niveau de conscience a été observée de maniere bilatérale dans les voxels appartenant
au cortex préfrontal dorsolatéral, au lobule pariétal inférieur, au sillon intrapariétal, au
cortex occipito-temporal, au gyrus frontal médian et au lobule paracentral, a 'insula et
au cuneus (Di Perri et al., 2016). Si I'activité au sein du DMN est corrélée négativement
a celle du SN chez les sujets sains (Menon, 2015), il n’existe pas & notre connaissance
d’étude spécifique de l'inter-connectivité entre le DMN et le SN chez des patients en état

de conscience altérée.

Nous avons mené une étude d’intra- et inter-connectivité fonctionnelle des réseaux
DMN, CEN et SN chez des patients avec altération chronique de la conscience. Nous
nous sommes également intéressés a l'inter-connectivité fonctionnelle des thalami et
pallidums avec ces réseaux. Les thalami et pallidums sont les cibles de l'étude de
stimulation cérébrale profonde présentée dans la sixieme contribution de ce travail de

these.
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4.2.1. Participants

Les sujets inclus dans I'étude de connectivité fonctionnelle sont les mémes que ceux
inclus dans I’étude d’IRMf de traitement du langage avec charge émotionnelle. Treize
patients avec altération chronique de la conscience ont été inclus, dont 6 femmes, d’age
moyen 38 ans + 14. Les caractéristiques des patients sont présentées dans le Tableau 2,

page 140. Dix-neuf sujets sains ont été inclus, dont 10 femmes, d’age moyen 28 ans £ 10.

4.2.2. Acquisition et traitement des données d’IRMf au repos

Les images ont été acquises sur un scanner IRM 3 Teslas (GE, Discovery MR750)
avec une antenne téte a 32 canaux. Le bilan IRM comprenait une acquisition IRMf au
repos (acquisition entrelacée de 48 coupes axiales contigués, TR = 3 s, TE = 26 ms, flip
angle = 90°, FOV = 240 mm, taille de voxel résultante = 3,75 X 3,75 X 4 mm, total de
130 scans). Les parametres d’acquisition de la séquence anatomique pondérée en T1 ont

été décrits précédemment (Sontheimer et al., 2017), page 126.

Le décalage temporel d’acquisition des coupes était corrigé, ainsi que les mouvements.
Apres réalignement de I'image T1 sur I'image fonctionnelle moyenne, la segmentation
automatique des différents tissus était effectuée en utilisant la carte de probabilité de
tissu « new_ TPM » wvalidée précédemment (voir page 147). La segmentation
automatique a échoué pour trois patients (P1, P2, P13), pour lesquels une segmentation
manuelle a été effectuée. Les images fonctionnelles et anatomiques ont été normalisées
dans I'espace MNI grace a la procédure DARTEL (Ashburner, 2007), avec une résolution
de 2 X 2 X 2 mm. Pour les trois patients chez qui cette procédure n’était pas possible a
cause de I’échec de la segmentation automatique des tissus, les images ont été normalisées
spatialement a partir de I'image fonctionnelle moyenne. Afin de minimiser les artéfacts,
les scans présentant une variation de l'intensité globale avec un seuil z au-dela de 4, et
avec des parametres de mouvement supérieurs a 2 mm et 2°, étaient exclus de I'analyse
grace a la boite a  outils ART (ARtifact detection Tools,

www.nitrc.org/projects/artifact_detect/).

L’analyse de connectivité fonctionnelle a été effectuée avec la version 17.f de la
« CONN functional connectivity toolbox » (Whitfield-Gabrieli and Nieto-Castanon, 2012)
implémentée sous Matlab R2016a (The Mathworks). Le DMN, le CEN, le SN, les thalami
et les pallidums ont été définis a partir des atlas CONN. Le DMN vy est constitué de 4
régions : le cortex préfrontal médian, la région du précuneus incluant cortex cingulaire
postérieur et rétrosplénial, et le cortex pariétal latéral droit et gauche. Le SN y est
constitué de 7 régions : le cortex cingulaire antérieur, I'insula antérieure droite et gauche,
le cortex préfrontal rostral droit et gauche, et le gyrus supramarginal droit et gauche. Le
CEN y est constitué de 4 régions : le cortex préfrontal latéral droit et gauche, et le cortex

pariétal postérieur droit et gauche. Les réseaux d’intérét sont représentés Figure 51. Pour
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chacun des réseaux un volume d’intérét a été créé, regroupant ’ensemble des régions

constituant le réseau.

CEN

Figure 51. Vues latérale et médiane des réseaux d’intérét issus de 'atlas CONN, pour
Uanalyse de connectivité fonctionnelle. Le réseau du mode par défaut (DMN) est représenté
en bordeauz, le réseau de la saillance (SN) en indigo, et le réseau exéculif central (CEN)
en rose. Voir le texte pour le détail des régions. D’aprés (Whitfield-Gabrieli and Nieto-
Castanon, 2012).

Pour chacun des sujets, les ROIs ont été masquées par le volume de substance grise
segmentée, afin de ne conserver que les voxels appartenant a la substance grise, dans
laquelle est localisé le signal d’intérét. Les fluctuations du signal de la substance blanche
et du LCR ont été incluses comme facteurs confondants pour régression de la nuisance,
ainsi que les parametres de mouvement. L’age des sujets a été intégré en covariable. Un
filtre passe-bande [0,008 Hz — 0,09 Hz] a été appliqué.

L’intra- et [linter-connectivité fonctionnelle ont été étudiées par analyse de
corrélation bivariée région a région, avec application d’un seuil statistique p<0,05 avec
correction FDR. L’analyse d’inter-connectivité a été menée a partir des trois volumes
d’intéret des réseaux, et également a partir des 15 régions constituant ces réseaux. Les
thalami droit et gauche ont été regroupés, apres avoir vérifié qu’ils étaient bien connectés
fonctionnellement entre eux, que ce soit chez les sujets sains et les patients. Il en a été
de méme pour les pallidums. Les deux groupes sujets sains et patients ont été comparés
par un test de Student, avec application d'un seuil statistique p<0,05 avec correction
FDR.

Les résultats sont présentés pour le groupe de sujets sains et pour le groupe de
patients. Le nombre restreint de patients ne permettait pas une analyse statistique par
sous-groupe diagnostique (ENR, ECM- et ECM+).
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4.2.3. Intra-connectivité au sein du DMN, du SN et du CEN

Les résultats de I'analyse d’intra-connectivité fonctionnelle sont présentés Figure 52.
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Figure 52. Intra-connectivité fonctionnelle au sein du réseau du mode par défaut (DMN),
du réseau de la saillance (SN) et du réseau exécutif central (CEN) chez les sujels sains
(ligne du haut) et les patients. Les corrélations positives sont indiquées par les arétes rouges
(p<0,05 avec correction FDR). DMN : MPF, cortex préfrontal médian ; Pc, région du
précuneus incluant cortex cingulaire postérieur et rétrosplénial ; LP_r et LP_I, cortex
pariétal latéral droit et gauche, respectivement. SN : AC, cortex cingulaire antérieur ;
Al r et Al I insula antérieure droite et gauche ; RPE _r et RPF I, cortex préfrontal
rostral droit et gauche ; SMG_r et SMG_I, gyrus supramarginal droit et gauche. CEN :
LPF ret LPF | cortex préfrontal latéral droit et gauche ; PP_r et PP_l cortex pariétal
postérteur droit et gauche.

Comme attendu, dans le groupe de sujets sains chaque région au sein du DMN était
connectée fonctionnellement a l'ensemble des autres régions du réseau. Il en était de
méme au sein du SN et du CEN.

Dans le groupe de patients avec altération chronique de la conscience, l'intra-
connectivité fonctionnelle était dégradée au sein du DMN, du SN et du CEN, comme
cela a été observé dans de précédentes études (Demertzi et al., 2013; Qin et al., 2015;
Vanhaudenhuyse et al., 2010).

Les différences observées entre les deux groupes étaient significatives. Les résultats

de la comparaison inter- groupes sont présentés dans I’Annexe 3, page 218.
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Il est intéressant de noter qu’au sein du DMN, une perte de connectivité entre le
cortex préfrontal médian et la région du précuneus incluant cortex cingulaire postérieur
et rétrosplénial a été observée dans le groupe de patients. Cela va dans le sens de ce qui
avait été observé par Stein Silva et al. chez des patients en phase aigiie, a savoir que la
préservation de la connectivité au sein du DMN entre le cortex préfrontal médian et le
cortex cingulaire postérieur serait en faveur d’une évolution avec récupération de la

conscience (Silva et al., 2015).

Le caractere innovant de cette étude repose sur 'analyse de I'inter-connectivité entre

ces trois réseaux, les thalami et les pallidums.

4.2.4. Inter-connectivité des DMN, SN, CEN, thalami et pallidums

Les résultats de l'analyse d’inter-connectivité des DMN, SN, CEN, thalami et

pallidums sont présentés Figure 53.
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Figure 53. Représentation circulaire de l’inter-connectivité entre réseau du mode par défaut
(DMN), réseau de la saillance (SN), réseau exécutif central (CEN), thalami (THAL) et
pallidums (PAL), chez les sujets sains (a4 gauche) et les patients. Les corrélations positives
sont indiquées par les arétes rouges, les corrélations négatives par les arétes bleues (p<0,05
avec correction FDR).

Dans le groupe de sujets sains, I'anti-corrélation entre le DMN et le SN décrite dans
la littérature a été retrouvée. L’activité du DMN était également anti-corrélée a celle des
pallidums, et corrélée a celle du CEN. L’activité du SN était corrélée positivement a celle
des pallidums et a celle des thalami. Les pallidums et thalami étaient connectés

fonctionnellement.

Dans le groupe de patients avec altération chronique de la conscience, une perte de
Ianti-corrélation entre le DMN et le SN a été observée, ainsi que de I'anti-corrélation du

DMN avec les pallidums. La corrélation positive entre 'activité du DMN et celle du CEN
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était présente. La connectivité fonctionnelle entre pallidums et thalami était abolie, tout
comme la connectivité entre le SN et les pallidums. La corrélation entre I'activité du SN

et celle des thalami était inversée, puisque négative.

Les différences observées entre les deux groupes étaient significatives. Les résultats

de la comparaison inter- groupes sont présentés dans I’Annexe 3, page 218.

Le détail des interactions fonctionnelles entre le DMN et le SN est présenté Figure
54. Chez les sujets sains, une anti-corrélation de chacune des régions du DMN avec le SN
était observée. Chez les patients, une corrélation positive était observée entre le cortex
préfrontal médian du DMN et des régions du SN, le cortex préfrontal rostral droit et

gauche, I'insula antérieure droite et le gyrus supramarginal droit.
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Figure 54. Inter-connectivité fonctionnelle entre les régions du réseau du mode par défaut
(DMN, en bordeauz) et les régions du réseau de la saillance (SN, en indigo) chez les sujets
sains (ligne du haut) et les patients. Les corrélations positives sont indiquées par les aréles
rouges, les corrélations négatives par les arétes bleues (p<0,05 avec correction FDR). Voir
Figure 52 pour les abréviations.

Le SN assurerait la bascule entre la conscience interne sous-tendue par le DMN et la
conscience externe sous-tendue notamment par le CEN (Menon and Uddin, 2010).
L’altération de la connectivité entre le SN et le DMN pourrait étre a 'origine d’un défaut
de bascule entre la conscience interne et la conscience externe, chez les patients en état
de conscience altérée. Les interactions du cortex préfrontal médian avec le SN semblent

étre particulierement dégradées chez les patients.
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Une corrélation positive a été observée entre I'activité du DMN et 'activité du CEN,
chez les sujets sains et les patients. Cela peut sembler paradoxal dans la mesure ou ces
réseaux respectivement tournés vers le monde intérieur et vers le monde extérieur ne
fonctionnent théoriquement pas simultanément, cependant cette corrélation positive a

déja été observée chez des sujets sains (voir par exemple (Levar et al., 2019)).

Le détail des interactions fonctionnelles entre les thalami, les pallidums et les régions

appartenant aux réseaux DMN, SN et CEN est présenté Figure 55.
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Figure 55. Inter-connectivité fonctionnelle entre les pallidums (PAL, en gris clair), les
thalami (THAL, en gris foncé) et les régions du réseau du mode par défaut (DMN), de la
satllance (SN) et central exécutif (CEN) chez les sujets sains (ligne du haut) et les patients.
Les corrélations positives sont indiquées par les arétes orangées, les corrélations négatives
par les arétes bleues (p<0,05 avec correction FDR). Voir Figure 52 pour les abréviations.

Dans le groupe de sujets sains, les pallidums étaient connectés fonctionnellement aux
thalami, a 'ensemble des régions du DMN (corrélation négative) et a 6 des 7 régions du
SN (corrélation positive). Pallidums et thalami n’étaient pas connectés fonctionnellement

aux régions du CEN.

Dans le groupe de patients, aucune connexion fonctionnelle n’a été observée entre les
pallidums et thalami, et les régions appartenant aux réseaux DMN, SN et CEN. Si 'on
distingue thalamus droit et thalamus gauche, une corrélation négative est retrouvée entre

le thalamus gauche et le cortex cingulaire antérieur appartenant au SN.

L’altération de la connectivité fonctionnelle observée chez les patients entre les

thalami, les pallidums et les réseaux corticaux SN et DMN pourrait étre rapprochée de
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I’hypothese du « modele du mésocircuit », selon laquelle une altération au sein du circuit
cortico-striatopallido-thalamo-cortical serait caractéristique d’un trouble de la conscience
postlésionnel (Schiff, 2010). En 2016, une étude de la connectivité structurelle entre le
DMN et les structures sous-corticales du mésocircuit (striatum, pallidum, thalamus) a
montré que l'altération de la conscience chez des patients cérébrolésés était associée a
une altération des fibres cortico-corticales (connexions au sein du DMN) et cortico-
subcorticales (connexions entre le DMN et les régions sous-corticales), alors que la
connectivité structurelle entre les structures sous-corticales était préservée (Lant et al.,
2016).

Pour compléter cette étude de connectivité fonctionnelle, une analyse de la
connectivité structurelle faisceau par faisceau est en cours. L’intégrité des faisceaux
corticaux longue distance et du circuit cortico-striatopallido-thalamo-cortical sera

évaluée.

Etant donné la différence d’effectif entre le groupe de sujets sains et le groupe de
patients (respectivement 19 et 13 sujets), une analyse complémentaire aupres de 13 sujets
sains a été menée, pour vérifier que les différences observées chez les patients n’étaient
pas dues a la différence d’effectif. Les résultats obtenus chez les 13 sujets sains étaient
qualitativement identiques a ceux obtenus chez les 19 sujets sains. Inclure davantage de
patients pourra néanmoins permettre de distinguer les patients ENR des patients ECM,
et d’étudier d’éventuelles différences entre ces sous-groupes.

Chercher a caractériser des marqueurs de laltération chronique de I'état de
conscience est une étape essentielle pour mieux comprendre les mécanismes a 'origine de
cette altération. Cette étape est nécessaire, dans le cadre de la recherche clinique tournée
vers le patient, pour alimenter la réflexion sur de nouvelles propositions thérapeutiques,
quasi inexistantes a I’heure actuelle. Plusieurs pistes de prise en charge thérapeutique

ont cependant été soulevées, nous en présentons une revue dans la contribution suivante.

Enfin, les patients P1 a P5 ont été inclus dans une étude des comportements
conscients sous stimulation cérébrale profonde, présentée dans la sixieme contribution,

page 174.
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5. Etude d’amélioration de 1’état de conscience : revue des

études cliniques

Il n’existe pas, a ce jour, de recommandation officielle de prise en charge
thérapeutique pour les patients cérébrolésés lourds en état de conscience altérée. Des
études ont soulevé plusieurs pistes de propositions thérapeutiques. Nous en présentons
une revue de la littérature intitulée « Electrical Modulation of Neuronal Networks in
Brain-Injured Patients with Disorders of Consciousness: A Systematic Review », publiée
dans les « Annales Francaises d’Anesthésie et de Réanimation » (Lemaire et al., 2014).
Cette revue de la littérature, axée sur les études de stimulation cérébrale profonde (DBS,
deep brain stimulation) publiées entre 1968 et 2010, présente également briévement
d’autres propositions thérapeutiques, comme les traitements pharmacologiques, les
programmes de stimulation sensorielle, la stimulation électrique des colonnes dorsales de
la moelle épiniere, du nerf vague et du nerf médian, ainsi que la stimulation magnétique

transcranienne.
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ABSTRACT

Keywords:

Deep brain stimulation
Consciousness
Thalamus
Neuromodulation
Brain injury

Six clinical studies of chronic electrical modulation of deep brain circuits published between 1968 and 2010
have reported effects in 55 vegetative or minimally conscious patients. The rationale stimulation was to
activate the cortex through the reticular-thalamic complex, comprising the tegmental ascending reticular
activating system and its thalamic targets. The most frequent intended target was the central intralaminar
zone and adjacent nuclei. Hassler et al. also proposed to modulate the pallidum as part of the arousal and
wakefulness system. Stimulation frequency varied from 8 Hz to 250 Hz. Most patients improved, although
in a limited way. Schiff et al. found correlations between central thalamus stimulation and arousal and
conscious behaviours. Other treatments that have offered some clinical benefit include drugs, repetitive
magnetic transcranial stimulation, median nerve stimulation, stimulation of dorsal column of the upper
cervical spinal cord, and stimulation of the fronto-parietal cortex. No one treatment has emerged as a gold
standard for practice, which is why clinical trials are still on-going. Further clinical studies are needed to
decipher the altered dynamics of neuronal network circuits in patients suffering from severe disorders of
consciousness as a step towards novel therapeutic strategies.
© 2013 Société francaise d’anesthésie et de réanimation (Sfar). Published by Elsevier Masson SAS. All
rights reserved.

RESUME

Mots clés :
Stimulation cérébrale
Conscience
Thalamus
Neuromodulation
Dommage cérébral

Six études cliniques de modulation électrique chronique de circuits cérébraux profonds, publiées entre
1968 et 2010, ont rapporté des effets chez 55 patients, végétatifs ou en état de conscience minimale. Le
rationnel de stimulation était d’activer le cortex par le complexe réticulo-thalamique comprenant le
systéme réticulaire activateur ascendant tegmental et ses cibles thalamiques. La cible la plus
fréquemment visée était la zone centrale intra laminaire du thalamus et les noyaux adjacents. Hassler
et al. ont aussi proposé de moduler le pallidum, partie du systéme d’éveil et de vigilance. La fréquence de
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stimulation variait de 8 Hz a 250 Hz. La plupart des patients se sont améliorés, bien que de maniére
limitée. Schiff et al. ont démontré un lien entre 'apparition de comportements d'éveil et conscients et
stimulation du thalamus central. D’autres traitements ont pu améliorer cliniquement le patient :
médicaments, stimulation magnétique transcranienne répétée, stimulation du nerf médian, stimulation
des cordons postérieurs de la moelle cervicale et stimulation du cortex frontopariétal. Aucun traitement
n’'a été validé pour la clinique courante, d’oti la réalisation d’études cliniques, enregistrées, en cours. De
nouvelles études sont nécessaires pour décrypter les altérations de la dynamique des circuits neuronaux
chez des patients souffrant de troubles de la conscience sévéres, permettant ainsi de proposer de
nouvelles stratégies thérapeutiques.

© 2013 Société francaise d’anesthésie et de réanimation (Sfar). Publié par Elsevier Masson SAS. Tous

droits réservés.

Deep brain stimulation (DBS) is a validated treatment for severe
symptoms refractory to optimal drug trials. It involves modulating
altered neuronal brain circuits by chronic electric stimulation,
placing electrodes in the brain, in thalamic nuclei or basal ganglia.
The DBS story highlights the tortuous route taken by the medical
community to assimilate the technique [1]. Be that as it may, DBS is
now proposed as a way to alleviate extrapyramidal motor
disorders such as tremor, dyskinesia, rigidity and dystonia [2-4],
and research is on-going to explore or validate further indications
such as depression, obsessive compulsive disorder, pain, obesity,
anorexia and epilepsy [5-7].

The aim of DBS in patients with severe post-brain injury
disorders of consciousness is to restore communication and goal-
directed behaviour. However, DBS brings a number of challenges:
we do not yet master all the aspects of the brain networks engaged
in consciousness processing, and there is the hypothesis that DBS
could overdrive neuron activity promoting plasticity within
residual, partially damaged, and also undamaged but dysfunc-
tional, circuits. Injury involves multiple mechanisms that are often
combined, such as trauma, haemorrhage, ischemia, epilepsy,
hydrocephalus and anoxia, and so prospective patients liable to
benefit from DBS for severe, chronic or sometimes long-term
disorders of consciousness fall into a wide range of individual
phenotypes. Consciousness disorders follow a clinical progression
of recovery: coma, where the eyes remain closed; vegetative state,
where the eyes open but there is no observable conscious goal-
directed behaviour; and minimally conscious state (MCS), where
the patient shows inconsistent but discernible evidence of
consciousness [8]. Emergence from MCS is achieved when the
patient fully communicates, whatever the severity of the remain-
ing disability [9]. The European Task Force on Disorders of
Consciousness recently passed a proposal rename persistent
vegetative state as unresponsive wakefulness syndrome [10]. The
Liége group, which participates actively in defining these clinical
states, has proposed two MCS subcategories [11]: MCS+, patients
following commands, intelligible verbalization and gestural or
verbal yes/no responses, and MCS—, patients demonstrating
pursuit eye movement, ability to localize (and orient) noxious
stimuli, and appropriate movements or affective behaviours. There
is also a growing body of evidence that we can learn more about
consciousness-related brain function from functional magnetic
resonance imaging (fMRI) than from clinical observation (see [12]
for a review). This new ability to explore covert behaviours
combined with recent advances in neural correlates is expected to
yield further insight into the phenomenology of consciousness
applied to clinical phenotypes [13]. On-going research hopes to
decipher the intimate mechanisms and circuits supporting the
emergence of consciousness.

The goal of this systematic review is to summarize key data
from all the clinical DBS trials that aimed to alleviate post-brain
injury disorders of consciousness — three case reports [14-16], two
observational series [17-21] and one crossover study [22]
published between 1968 and 2010. The thalamus, tegmentum
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and pallidum were targeted for electrode implantation (Table 1) as
the thalamus and tegmentum belong to the reticular-thalamic
activating complex involved in arousal and consciousness [23-25]
and as pallidum stimulation provokes arousal in cats and human
[15,26]. Methodology and results are given for each series, and
discussion is consolidated in an attempt to propose realistic
medical perspectives.

1. The literature from 1968 to 2010

McLardy et al. [14] reported the very first case of DBS in 1968, in
a vegetative 19-year-old male, implanted about 8 months after
head injury. They intended to place one electrode in the
intralaminar thalamic nuclei and the reticular formation of the
midbrain, in the left hemisphere. Stimulation frequency was
250 Hz. Only the effects of the midbrain contacts were reported:
left orientation of the head, movements of the left hand, and slight
modifications of the electroencephalogram (EEG). The electrode
was removed one month later. The patient died of infectious
disease two years later, and the autopsy showed that the electrode
went through the thalamus, crossing the rostral nucleus reticularis,
ventral anterior nucleus, paracentral nucleus and centromedian
parafascicular nucleus complex (CMPf), then through the red
nucleus to reach the reticular formation of the lower midbrain and
terminating in the raphe tegmental area (Table 1). The lesions
predominated within the right-hemisphere cortex and the left and
right thalamus.

Hasler et al. [15] then published a DBS case in 1969 of a 26-year-
old male implanted about 5 months after head injury. The patient
was in vegetative state, and sleep-waking cycles were clinically
observed. The terms apallic patient, coma vigil and akinetic
mutism were used due to the apparent loss of neocortical function,
no reproducible evidence of intentional behaviour, and the fact the
patient did not speak [27]. He was stimulated bilaterally - the
intention was to place the left electrode in the anterior thalamus
and the right electrode in the pallidum. Unilateral-acute, low-
frequency (left electrode, 50 Hz; right electrode, 8 Hz), 15-minute
stimulations 3 to 4 times per day provoked eyelid and eye
movements with a post effect up to 20 sec. Stimulation of the right
pallidum was associated with sporadic contralateral arm move-
ments, and bilateral acute stimulations provoked stronger effects
plus head movements following the eyes. Convulsive seizures
sometimes occurred during thalamic stimulations up to 100 Hz.
The patient improved during the 19-day follow-up, showing
apparently purposeful gaze and mimics, left arm and leg move-
ments, head movements sometimes oriented toward relatives and
unintelligible vocalization after tracheotomy removal. EEG fre-
quencies increased during acute thalamic stimulation, especially
under thalamic and pallidal bilateral acute stimulation. The
electrodes were removed when broken. At the end of the 19-
day follow-up, EEGs showed a reduction of right-left asymmetry
and an abolished left delta focus.
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Table 1

Targeting and location of electrodes implanted in patients suffering from severe disorders of consciousness post-brain injury.

Study Intended location Anatomic target Electrode location
Year Patients Hemisphere
McLardy 1 Unilateral left Intralaminar nuclei and Neuropathology: left electrode
et al., 1968 mesencephalic reticular formation was located in the rostral
nucleus reticularis, ventral
anterior nucleus, paracentral
nucleus and centromedian
parafascicular nucleus complex
(CMPf), then traversed the
red nucleus to reach the
reticular formation of the
lower midbrain terminating
in the raphe tegmental
Hassler 1 Left Anterior central thalamus Sagittal diagram of thalamus, Tip in the base of the ventral n.a.
et al., 1969 6.5mm from midline; anterior thalamic nucleus
Schaltenbrandt & Bailey atlas (Lpo. i) and thalamic fascicle
(H1). The other contact is
located in the upper
part of VA belonging to Lpo.’s
Right Pallidum
Sturm 1 Left Nucleus reticulatus polaris thalami Neuropathology: left electrode
et al., 1979 was located in the ventricular
Right Rostral part of the lamella medialis thalami foramen touching the
anteromedial aspect of the
thalamus at the nucleus
reticulatus polaris thalami
Cohadon 6 Unilateral right Centromedian nucleus of the thalamus Atlas by Talairach et al. na.
et al., 1985
Tsubokawa 2 n.a Nucleus cuneiformis of the Dorsal part of the nucleus n.a.
et al.,, 1990 mesencephalic reticular formation ruber and ventral part of
the deep layer of the
superior colliculus according
to Olszewski and Baxter atlas
6 Centromedian parafascicular Posterior, 7-9 mm; lateral, n.a.
Yamamoto 26 (18 new) nucleus complex of the non-specific thalamus 5-6 mm; height, 0-1 mm;
et al., 2003-2010 anterior commissure — posterior
commissure landmarks
Cohadon 25 (19 new) Unilateral right Talairach et al. atlas n.a.
et al., 1993
Schiff 1 Bilateral In the anterior intralaminar thalamic MRI control: thalamus
et al., 2007 nuclei and adjacent paralaminar regions

of thalamic association nuclei. Each of the
four individual contacts were located within
the central lateral nucleus, paralaminar
regions of the median dorsalis, and the
posteromedial aspect of the centromedian
parafascicularis nucleus complex. maximised
coverage of thalamic regions with strong
calbindin protein staining

DBS-EEG evoked potentials
showed that the right
electrode was more lateral,
the superior contact being
close to somatosensory
relay nuclei

n.a.: not available.
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Sturm et al. [16] reported a DBS case in 1979 of a 68-year-old
male implanted about 1 month after the rupture of a basilar artery
aneurysm and surgical clipping. The patient was likely vegetative.
He was stimulated bilaterally within the thalamus - the intention
was to place the left electrode in the nucleus reticulatus polaris
thalami and the right electrode in the rostral part of the lamella
medialis thalami. Only the left electrode was tested at chronic
levels, as there was no clinical effect with the right electrode. 50-Hz
stimulation was performed daily for 10 min every hour. Acute
effects were observed with a long post effect up to 10 min:
transitory respiratory arrest at 8-10 Volts, peristaltic activity and
purposeful responses (showing the tongue, lifting the arm and leg)
at 6-7 volts. During the four weeks of stimulation, the patient
improved toward verbal contact, sitting in a chair, oral feeding, and
sleep-waking periods, with improved general status (body
temperature, pulmonary infection resolved). Persistent non-
reactive alpha EEG activity shifted to a less monotonous activity
with theta and delta waves. The patient died of unreported cause
two months after hospitalization. The neuropathology findings
showed extended ischemic basal lesions from tegmentum to
striatum, thalamus and hypothalamus, and the tip of the left
electrode was located in the ventricular foramen touching the
anteromedial aspect of the thalamus at the nucleus reticulatus
polaris thalami.

Cohadon et al. [17,18] published reports in 1984 and 1985 on
the first series of 6 vegetative patients implanted 6 to 15 months
after traumatic brain injury. Electrodes were intended to be
placed in the centromedian nucleus of the right thalamus. Three
patients showed no improvement during a 2-month DBS period,
the electrodes were removed, and no further improvement was
noted up to 2.5 years after the DBS trial. Three patients showed
improvements inside 2 months: oral feeding, reduced pulmonary
infection and bronchial secretion, limited goal-behaviour (at 2 to
4 weeks post-implant), slight improvement in tonic disturbance.
The Bordeaux-based team then reported the whole series of 25 (23
trauma) neurovegetative patients in 1993 [19]. In the wake of the
first series [17,18], they considered non-response after DBS could
be an argument for definitive chronic vegetative status, and so
after securing national ethical review board approval, they
continued to implant patients, starting at the 3rd month post-
injury in cases showing no clinical evolution. Intended target was
slightly different, as this time they aimed for the CMPf. Electrical
stimulation was performed continuously from 8 a.m. to 8 p.m., at
50 Hz, after titration, i.e. determination of the voltage value just
under the current triggering adverse effects, including reinforced
hypertonic reactions. The period of observation was set at 2
months, after which DBS was stopped and the material was
removed if there was no recorded improvement. Follow-up
ranged from 1 to 12 years. The team assessed clinical evolution
using two institutional functional scales — an early score and a late
score. The early evaluation score, from 0 to 28, comprised 4 sub-
scores:

vital signs, from 0 (hyperthermia, gastrostomy and bronchial
hypersecretion) to 7 (normothermia, liquid deglutition, and no
respiratory disturbance);

arousal and communication, from 0 (no eye opening) to 7 (verbal
responses);

muscular tonus, from 0 (head and trunk hypotonia, major limb
hypertonia, and more than 4 hypertonic crises per day) to 7
(sitting without help, normal limb tonus, and no tonic crises);
motility, from 0 (zero motility) to 7 (emotional mimics and
elaborate goal-oriented movements).

The late evaluation score, from 0 to 28, also comprised 4 sub-
scores:
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e daily life, from 0 (no sphincter control, entirely dependent on
feeding assistance and lack of initiative) to 7 (diurnal sphincter
control, no feeding assistance, and autonomy initiatives);

e cognitive status, from 0 (no language, memory or reasoning) to 7
(normal language, memory, reasoning);

o axial motility, from O (bedridden) to 7 (able to walk);

e goal-directed movement, from O (tetraplegia) to 7 (normal).

The global early-plus-late functional score thus ranged from 0
to 56. The team also measured the final handicap using two more
institutional scales: the neurological score capturing verbal
communication, cognitive functions and autonomy, and the
reinsertion score capturing environment and activities of daily
living. Thirteen (out of 25; 52%) patients demonstrated significant
improvement in global functional score between 2 weeks and 2
months after DBS was started. The average global functional score
of the 13 responders progressively increased from 10 to 40, with
each sub-score showing parallel improvements, whereas the 12
non-responders remained at about 10. The responders were
significantly slightly younger (17.8 vs. 28 year-old). All the
responders became communicative. They measured concentration
of brain metabolites in cerebrospinal fluid in 3 patients, and found
that 5-Hydroxyindoleacetic acid (5-HIAA; serotonin metabolite)
and met-enkephalin (opioid growth factor) increased from a few
hours after starting DBS-on periods and even post-DBS-on period
in one case. The long-term final handicap of the 13 responders was
as follows: verbal communication was slow (8 patients), cognitive
functions were severely (6 patients) or moderately (4 patients)
damaged, and most were severely handicapped (8 patients in a
wheelchair, 8-9 patients needing assistance, and 12 patients
qualified as dependent). Four non-responders and two responders
died during follow-up. Of the 11 responders who survived, 10 had
severe handicap and one had moderate handicap (according to
Glasgow Outcome Score). They did not find electrophysiological
retrospectively predictive factors of good outcome, and 24-h
quantitative EEG under DBS improved before clinical improvement
[28].

Tsubokawa et al. [20] reported a DBS series in 1990 of 8 patients
(4 traumas, 3 strokes, 1 anoxia; aged 22 to 75 years old; 5 males)
implanted 6 months after primary cerebral injury. The intention
was to place electrodes in the nucleus cuneiformis of the
mesencephalic reticular formation (2 cases) and the CMPf of the
non-specific thalamus (6 cases). The paper does not detail whether
DBS was uni- or bilateral. Stimulation at 50 Hz was performed
2 hours. per day in 30-min periods. Clinical assessment was based
on the institutional prolonged coma score (PCS), ranging from 1
(alive with spontaneous respiration) to 10 (verbal response). Prior
to DBS, the 8 patients had a PCS ranging from 2 to 4, i.e.
spontaneous movement of extremities, and so were likely
vegetative or MCS. A PCS increase to at least 8 (i.e. producing
sounds) was considered excellent, to 5, i.e. pursuit eye movement,
was considered slightly effective, and stagnant at <5 was
ineffective. Acute effects were described in these 8 patients: open
eyes with dilated pupils, open mouth and meaningless vocaliza-
tion, slight increase in blood pressure and EEG arousal patterns.
Other biological changes were also reported: suppression of
intracranial pressure A waves and increased cerebral blood flow
(10-72%), metabolic rate of oxygen (10-40%) and glucose uptake
(200-300%) measured by PET imaging (using ''CO,, >0, and !'C
glucose, respectively). There was no increase in oxygen extraction
fraction. Glucose uptake increased in both cortex and contralateral
thalamus, with non-effective cases showing luxury perfusion in
cortical areas and a slight increase in the stimulated area. 5-HIAA
and homovanillic acid (HVA; a catecholamine metabolite) levels
increased in effective patients. At 12-month follow-up, treatment
was rated excellent in 3 of the 8 patients, slightly effective in 1, and



Chapitre IV. Contributions

92 J.-J. Lemaire et al./Annales Francaises d’Anesthésie et de Réanimation 33 (2014) 88-97

ineffective in 4. The first increases in PCS were registered between 1
and 3 months post-DBS and all patients showed increased PCS at 5
months post-DBS. Since this first publication, the Tokyo group has
continued to report on the series, giving long-term results and
adding new patients — 20 cases in 2002 [29], 21 cases in 2003 [30], 26
cases in 2005 [31] and 21 cases in 2010 [21]. The team continued to
stimulate the CMPf and stopped implanting electrodes in the
mesencephalic reticular formation, considering the thalamus as
safer and more widely connected to the cerebral cortex. Their last
report of 21 vegetative patients [21] (aged 19 to 75 years, mean age:
43 +20.1) had a very long-term follow-up of over 10 years. DBS was
started up 4 to 8 months post-injury (9 trauma, 9 stroke and 3 anoxia),
atafrequency of 25 Hz, whichislower than reported in their first series.
Eight of the 21 patients (38%) - all trauma and stroke victims -
improved toward at least MCS, and one was even no longer bedridden.
Improvement happened between 4 and 12 months after starting DBS,
withnolater change in clinical status. The 21 cases came from a series of
107 vegetative patients, and the 86 non-DBS patients had similar ages
and aetiologies of injury. The team retrospectively studied a subgroup
of 16 patients (10 implanted) presenting electrophysiological signs
(5thwave of the auditory brainstem and N20 wave) and observed that 8
of the 10 DBS patients but none of the 6 non-implanted patients
recovered (P < 0.01).

Schiff et al. [22] reported a case study of a 38-year-old MCS male
implanted 6 years after traumatic brain injury. The patient had been
explored 2 years earlier using fMRI, which revealed evidence of
covertlanguage activity [32]. They bilaterally implanted the anterior
thalamus, intending to place the electrodes in the anterior
intralaminar thalamic nuclei and adjacent paralaminar regions of
thalamic association nuclei. The titration phase looked for adverse
effects and behavioural changes, starting about 7 weeks post-
implant and lasting 4.5 months. At 6 months post-implant, a 6-
month double-blinded alternating on/off crossover phase (contin-
uous on and off periods changed every month) was started up, with
stimulation frequency set to 100 Hz. All routine rehabilitation
activities (physical, occupational, speech and recreational therapies)
were maintained throughout the entire study. The primary outcome
measures were the JFK Coma Recovery Scale - Revised [33] (CRS-R;
from 0 [no function] to 23 [full recovery]) and three subscales (out of
6): an arousal subscale (CRS-R-A; 0 unarousable, 1 eye opening with
stimulation, 2 eye opening without stimulation, 3 attention), a
motor subscale (CRS-R-M; 3 out of 7 scores: 4, object manipulation, 5
automatic motor response, 6 functional object use), and a
communicationforomotor - verbal subscale (CRS-R-0, 2 out of 4
scores: 2 vocalization/oral movement; 3 intelligible verbalization).
Three secondary outcome measures were added (institutional
scales): object naming [from 1, Intelligible, to 5, no response];
purposeful upper extremity limb movement [from 1, full execution,
to 5, no response]; oral feeding [from 1, normal manipulation of
bolus, to 5, oral feeding is refused]. During DBS-on periods, patients
generally reached the maximal score on the CRS-R-A scale, and there
were improvements in purposeful upper extremity limb movement
and oral feeding. The study was competed with logistic regression
analysis that strongly suggested nearly all of the systematic changes
in ratings were temporally linked to DBS stimulation. During the
titration phase, improvements in intelligible verbalization and limb
control were linked to the DBS-on condition. After the crossover
period, the patient showed further improvement in oral feeding and
communication, whereas active and passive ranges of movement
decreased due to increased spasticity. DBS-EEG evoked potentials on
postoperative day 2 showed different effects of right and left DBS
electrodes: a proximal (superior) contact (#3) of the left electrode
evoked a strong response over the dorsal and midline bifrontal
cortex, whereas one the two distal (inferior) contacts (#1) of the
right electrode evoked a weak ipsilateral response over the most
lateral scalp EEG cup electrodes.

2. Analysis and prospects

Despite small-sized series samples, different DBS settings,
different times to implant after injury and outcome assessments,
the evidence suggests DBS could promote recovery in brain-
injured patients with disorders of consciousness. All the results,
bar the very first attempted DBS by McLardy et al. [14], show
limited but measurable improvement in patient conditions in most
cases. The main concern is methodology weaknesses in most
reports, as observational studies deliver a low grade of evidence
[34]. Furthermore, the technology was still fairly rudimentary
when the first reports were published, with no implantable device
available for long-term chronic DBS [14-16] and first-generation
electrodes that had a non-coaxial stylet pulling the electrode into
the brain [17,20]. Finally, postoperative analysis of effective
contact location is not available. In most patients, it is difficult
to differentiate DBS effect from spontaneous and/or post-
rehabilitation (wide meanings) recovery. Only recently, Schiff
et al. [22] demonstrated that thalamic DBS directly provokes
fluctuations in arousal and conscious behaviours.

In broadly terms, taking the two series of the Bordeaux and
Tokyo groups [19,21], we can deduce that 38% (8 out of 21) to 52%
(13 out of 25) of vegetative or MCS patients can improve, but only
one patient (out of 46; about 2%) was no longer bedridden. From
1985, poor results prompted Cohadon et al. [ 18] to remain cautious
over a technique that only offered “half-way recovery”, and even
now, 28 years later, there is still a host of unresolved issues for
future clinical trials, notably to determine the most effective
functional deep brain target(s), optimal stimulation parameters,
and candidate responder selection criteria. It is particularly
important to be able to screen the responders for the best
candidates liable to gain substantial benefit from DBS, - although
what ‘substantial’ means for this patient population needs to be
defined with care and revised continually in response to on-going
clinical, research and societal advances.

2.1. DBS targets to alleviate altered arousal and conscious behaviours

Although disparate, study results nevertheless converge to
suggest that DBS of the thalamus, tegmentum or pallidum can
trigger arousal and conscious behaviours, with the thalamic
reticular activating system involved in arousal and consciousness
[23-25] and the pallidum involved in arousal [15,26].

The thalamic reticular activating system comprises the
ascending reticular activating system (ARAS) and its thalamic
targets, chiefly intralaminar nuclei connected mainly through the
central tegmental tract [35]. The thalamic reticular complex
connects to the overall cortex and striatum [35-39]. The
intralaminar nuclei are part of a so-called non-specific thalamus
also involving the lateral posterior, ventral posterior, ventral
anterior and ventral lateral nuclei [35]. The centromedian
parafascicular nucleus complex (CMPf) of the posterior intrala-
minar nuclei is a key structure in motor, associative-limbic and
integrative circuits at the crossroads of basal ganglia, particularly
striatum, brainstem and cortex in primates [40]. Schiff [41]
captured this key role of the thalamus in arousal and consciousness
disorders by proposing the notion of central thalamus for the
anterior and posterior intralaminar nuclei plus paralaminar
portions of related thalamic-associative dorsomedial, ventral
anterior, ventral lateral and inferior pulvinar nuclei. The reticular
thalamus, stratum and nucleus wrapping the thalamus should be
involved in attention, the prerequisite to consciousness, filtering
stimuli like a gateway to the cortex [42-44]. The case report by
Sturm et al. [16] supports this hypothesis. The ARAS is also
connected to the zona incerta, hypothalamus and limbic nuclei.
The main ARAS inputs come from spinoreticular projections and
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sensory cranial nerves [35]. The mesencephalic ARAS nuclei cover
an array of structures, such as the cuneiform (cuneiformis) nucleus,
pedunculopontine (tegmenti pedunculopontinus) nucleus, and locus
coeruleus. The pontomesencephalic Duret haemorrhage is an
example of focal lesion in the thalamic reticular activating complex
that provokes coma [45]. Recent work on basal ganglia bring
further evidence that the putamen and pallidum are involved in
arousal and consciousness [46,47]. Cholinergic, noradrenergic,
histaminergic, dopaminergic and serotoninergic circuits within the
basal forebrain, basal ganglia, hypothalamus and brainstem are
also directly or indirectly involved - in this case mainly through
the thalamus - in the physiology of arousal and wakefulness (see
[25] for a review). Schiff et al. [22] intended to place the electrode
contacts in the central lateral nucleus, paralaminar regions of the
median dorsalis, and posterior medial aspect of the CMPf nucleus
complex in an effort to maximize coverage of thalamic regions
with strong calbindin protein staining. Calbindin staining involves
almost all the thalamic nuclei (except the superficial reticular
thalamus), which project mainly to superficial cortical layers [48-
50]. The central lateral nucleus itself connects to the thalamic
reticular nucleus, striatum and cortical layers [51,52], as do the
CMPf nucleus complex and other intralaminar nuclei [35].
Experiments in mice have shown that the central lateral nucleus
and ventrobasal nucleus co-operate to modulate the thalamocor-
tical loops involved in temporal binding synchronizing cortical
neuronal discharges [51].

The list of all the anatomic targets in implanted patients covers
a wide portion of the thalamus (Table 1). Fig. 1 summarizes the
anatomy of the thalamo-tegmental target areas and the thalamic
anatomic regions potentially involved in consciousness proces-
sing, as inferred from the literature. The severe and sometimes
extended deep brain lesions in severe chronic disorders of
consciousness combined with the resulting anatomical restruc-
turing is a major factor to weigh up when considering the intended
targets as a real location of contact electrodes. In parallel to this
context of major brain lesions, from a surgical standpoint,
stereotactic atlases offer only limited aid for primary anatomic
targeting.

2.2. Non-DBS targets and improvement of altered arousal and
conscious behaviours

Neuromodulation of consciousness-related circuits is also
proposed for various therapies applied to non-thalamic regions.
Like most DBS studies, most non-DBS studies suffer weak
methodology.

External sensory stimulations to non-specific brain systems are
widely used in clinical routine to stimulate brain-injured patients,
yet analysis of literature failed to find proven clinical efficacy [53].
Electrical stimulation of the dorsal columns of the spinal cord is
one way to non-specifically increase these inputs. Chronic
stimulation of the dorsal column of the upper cervical spinal cord
was realized in a large observational series of persistent vegetative
patients using alternate 15-min ON/OFF periods during daytime
(extradural, bipolar, 70 Hz), with excellent (purposeful response)
and positive (emotional response, visual attention, eyelid reaction
to stimuli) results in 109 patients (out of 213, minus 13 lost to
follow-up; 54%) [54]. Yamamoto et al. [55] recently reported an
observational series of 10 MCS patients treated 3 to 53 months
post-injury, also with chronic stimulation of the upper cervical
dorsal column (5-Hz, 5 min every 30 min during daytime), where 8
of the 10 patients emerged from MCS over a 1-year follow-up
period. Vagus nerve stimulation is another way to simultaneously
stimulate several brain regions, particularly non-specific systems
[56]. It has been proposed in comatose patients [57], and it
currently being trialled in a crossover study designed to assess
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Fig. 1. Thalamo-tegmental structures intended to be targeted (light grey) and other
thalamic nuclei involved in consciousness processing (dark grey). Semi-schematic
representation from Lemaire et al. [93] with the red nucleus (RN), substantia nigra
(SN), mammillothalamic bundle (Mtb) and anterior commissure — posterior
commissure (ACPC) line (dotted); left, coronal section going through the lateral
geniculate body (Lgb); right, sagittal section, 6.5 mm lateral to the ACPC plane; for
terminology, see [93]: anterolateral (AL) nucleus including the largest aspect of the
ventral anterior nucleus; reticular nucleus (Re); intralaminar nuclei (La) including
the centromedian nucleus (CM) and the parafascicularis nucleus (Pf); ventrocaudal
lateral (VCL) and ventrocaudal medial (VCM) nuclei of the group of ventral posterior
nuclei, which involves the ventrobasal nucleus; ventro-oral (VO) nucleus of the
ventral lateral nuclei; dorsolateral (DL) nucleus and intermediolateral (I1) nucleus
forming the two aspects of the lateral posterior nucleus of thalamus; reticular
tegmental area (R); medial or dorsomedial (Med) nucleus; pulvinar (Pu).

recovery from MCS or PVS after traumatic brain injury (clinical-
trials.gov/ NCT01260090). In 1999 [58], bottom-up stimulation of
the brain with repetitive stimulation of the median nerve (rMNS)
showed that early use of rMNS in the intensive care unit could
shorten stay and improve patient outcomes at 1 month. RSM and/
or hyperbaric oxygen was also performed in a series of 41 brain-
injured patients (25 trauma, 11 stroke and 5 hypoxia) after
discharge from the intensive care unit [59]: combined rMNS plus
hyperbaric oxygen was more likely to increase cerebral perfusion
and improve Glasgow coma score in stroke and hypoxia patients
whereas trauma patients were more likely to benefit from rMNS
only. A case study testing repetitive transcranial magnetic
stimulation (rTMS) against rMINS found that rTMS could be more
efficient [60].

The rationale for fronto-parietal cortex stimulation is based on
models of the physiological large-scale networks supporting
consciousness (see e.g. [61,62]) and, in pathology, the persistence
activity of functional cortical areas involved in awareness in PVS
patients [63]. Extradural fronto-parietal chronic electric stimula-
tion was performed in a 19-year-old PVS female 2.5 years after a
traumatic brain injury [64]. The left hemisphere was covered by
two 4-contact electrodes from the middle frontal gyrus (up to the
polar region) to the intraparietal gyrus between the superior and
inferior parietal gyrus. The 8-10 Hz bipolar stimulation of the two
electrodes was associated with clinical modifications in arousal,
tone and vegetative parameters within 12 hours after starting
stimulation, and over the 10-month follow-up period, CRS-S
increased from 4 to 8 (by 1 unit per month), and spasticity
improved. Note that the improvement dulled when the battery ran
down and then picked up again when the battery was replaced.
Cortical stimulation has also been performed with rTMS in a 26-
year-old male remaining vegetative about 10 months after
traumatic brain injury [65]. After a 6-week rTMS protocol of the
right dorsolateral prefrontal cortex (30 sessions per day, 5 days per
week), no adverse effect was observed and a Disorders of
Consciousness Scale found a non-significant trend of neurobeha-
vioral gains [66].
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Table 2
Stimulation parameters and electrodes used in series reported from 1968 to 2010. Medtronic (Medtronic Inc., Minneapolis, USA) electrodes are referenced (types 3380 and
3387).
Studies Stimulation parameters Electrode
Frequency (Hz) Pulse % of stimulation Volt Number Electrode Contact dimensions (mm):  Number of contact
(msec) durationfsec of contacts  type length; contact-to-contact  used
distance; diameter
McLardy 250 1 0.250 n.a.
et al., 1968
Hassler 50 (thalamus) 3 0.150 20 2 n.a 2 (estimated); 6; 0.5 n.a.
et al., 1969
8 (pallidum) 3 0.024 30
Sturm 50 0.5 0.025 10 4 3380 1; 2; na.
et al., 1979
Cohadon 5 0.250 5-10
et al.,, 1984. 1985
Cohadon 0.005-0.010 4 in Bipolar in most
et al., 1993 most cases cases
Tsubokawa na. na. 10 na.
et al., 1990
Yamamoto 25 n.a. 4 3380 & 3387
et al.,, 2010
Schiff 100 n.a. n.a. 4 3387 1.5; 1.5;1.3 Right, bipolar
et al., 2007

Left, monopolar

n.a.: not available.

2.3. Drugs, arousal and conscious behaviours

Drug therapies have been proposed in comatose, vegetative,
MCS and disabled patients to improve disorders of consciousness
and residual cognitive impairments, including L-Dopa [67,68],
amphetamine, methylphenidate and bromocryptin [69], subcuta-
neous apomorphine [70], zolpidem, baclofen, dopamine agonists
and tricyclic antidepressants [71], and amantadine [69,72]. Most
are effective, with low to high grade of evidence [34], but there is
still no consensus on their clinical use and on the definition of
responders [73,74]. Intrathecal administration of gamma-amino-
butyric acid agonists could also improve vegetative patients [75].

2.4. Frequency dependence of clinical effects in DBS

The frequency dependence of clinical effects in DBS is accepted
without being fully understood [76,77]. Historically, the first
report of Parkinsonian tremor suppression by chronic stimulation
of the nucleus ventralis intermedius (VIM) of the thalamus [78] had
shown that 100 Hz would be the lowest high-frequency stimula-
tion (HFS) able to provoke lesioning-like clinical effects. A more
recent study reported that stimulo-induced gait disturbance in
severe Parkinson’s disease is alleviated by switching subthalamic
130-Hz HFS to 60 Hz [79]. However, we still know little about the
precise mechanism underpinning brain circuit modulation by
chronic DBS and brain circuits in general. Nevertheless, cortical
excitability increases with 185-Hz VIM DBS [80], and 130-Hz
pallidal DBS for dystonia provokes a reduction of long-term
potentiation-like motor cortex plasticity [81]. Recent experimental
results in rats also show that 100-Hz HFS provokes cortico-
subthalamic nucleus (STN) synaptic depression in dopamine-
depleted STN [82]. DBS of the ventral posterolateral nucleus of the
thalamus achieved the best results for alleviating severe chronic
pain with frequencies ranging from 50 to 100 Hz [83].

Pioneering experiments in cats to exploring the mechanisms of
arousal used acute stimulation wave trains to evoke remote
potentials: HFS from 100 Hz to 250 Hz provoked remote activity
[24], particularly arousal-like EEG activity [23], which was also
observed at 50-Hz stimulation in the brainstem reticular formation
[23]. DBS frequencies used in thalamus, tegmentum and pallidum

stimulation in patients with consciousness disorders range from 8
to 250 Hz. Clinical and experimental results on DBS are still not
strong enough to infer the frequency dependence of clinical effects
in patients with consciousness disorders, even though most
patients are stimulated at low frequencies centred on 50 Hz (Table
2). The Tokyo series has also demonstrated that low-frequency
thalamic DBS globally increases the brain’s consumption of energy
[20,21,29-31], which is largely coupled with neuronal activity [84]
regardless of whether functionality represents activation or
inhibition. Dorsal column cervical spinal cord stimulation also
appears to globally increase CBF [55], and the behavioural benefits
obtained are better in patients with preoperative regional CBF
values of over 20 mL/100 g/min [54].

2.5. Future clinical trials

Although heterogeneous and with mostly low grade evidence,
the results of clinical trials do show that DBS is able to module
severe post-injury disorders of consciousness. This is clearly not
strong enough grounds to propose DBS as clinical routine, and
there are several issues that will need to be resolved first. More
rigorous trials are mandatory for the development of effective
restorative treatments. There are four on-going registered studies
aimed to alleviating post-injury consciousness disorders: 2 DBS
(NCT01718249, NCT01027572), 1 vagus nerve stimulation
(NCT01260090), and 1 amantadine (NCT00779324) study.

Future studies should also look further ahead to determine the
key factors optimizing benefit, such as time after onset. For this
purpose, future studies should separate the early, intermediate and
chronic post-injury phases. The early phase covers the first three
months. In most cases, this will mean ICU patients that require
considerable assistance. This phase is surrounded by all sorts of
issues, in particular the very difficult concern of withdrawal of life-
sustaining therapies. If caregivers and the patient’s surrogate
decision makers agree to maintain care, it should be useful to
potentiate and facilitate neuronal spontaneous recovery using
targeted drugs and/or indirect physical means of brain network
modulation such as rTMS or rMNS. The intermediate phase covers
the period where spontaneous recovery can still occur, which in
general will mean up to 1 year post-injury, although the extent is
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very difficult to anticipate [85,86]. More aggressive therapies could
likely be proposed up to DBS and potentially with combined
treatments (e.g. drugs and DBS) if the benefit-risk ratio is
acceptable, with the same aim to potentiate and facilitate neuronal
spontaneous recovery. The chronic phase covers the period where
significant recovery, even if theoretically possible in the very long-
term [87], is highly unlikely and about 40% of patients die within
two years [85]. MCS patients appear more likely to show recovery,
although with severe handicap [86]. This late period is particularly
complex as it concerns the most severe patients with severely
injured brains, and DBS studies to date have tended to focus on
these cases.

Future research looks certain to exploit brain mapping
techniques to better identify neural correlates of consciousness
[11] and help identify favourable parameters of therapeutic
response.

Any kind of research into new therapeutic strategies, governing
by strict control of technical and ethical issues, is well warranted
for these particularly vulnerable patients, as most of them - along
with their relatives and caregivers — are without any kind of
optimistic long-term perspective.

The covert activity demonstrated in patient series [12,88,89]
points to perspectives for the development of brain-computer
interfaces [90] enabling communication with patients up to
unresponsive wakefulness syndrome and maybe even coma.
Further insight will likely deeply modify our understanding in
these exceptionally delicate situations.

3. Conclusion

DBS is a challenging therapeutic option for post-injury severe
consciousness disorders, and must be weighed up in a context of
the clinical course over time, from resuscitation to rehabilitation.
The goal is to alleviate the “invisible barrier” blocking goal-
oriented behaviours. However, in the brain injury setting, isolated
consciousness disorder is still a fairly conceptual condition that
relies heavily on the hypothesis of absence of extended brain
lesions. This makes it absolutely vital to finally identify favourable
prognostic factors, and the process will likely benefit from
quantifying brain lesions and assessing neurophysiological para-
meters [12,89,91]. The goal is to detect residual brain circuits
predictive of significant clinical benefit, i.e. emergence from PVS or
MCS to full communication. Even so, the severity of handicap in
patients emerging from consciousness disorders must also be
anticipated as best we can, and it is important to integrate the
experiences of the patient’s relatives, healthcare workers, and
wherever possible the patient too [92].

Adverse effects of DBS are difficult to anticipate in this context,
as most studies, particularly the most recent, have used stimula-
tion parameters that preclude severe adverse effects, and the
clinical improvements achieved remain relatively modest. Never-
theless, looking at the wide experience reported in DBS for
neurodegenerative disorders, it would be surprising if DBS did not
come up with adverse effects at some point in time.

Resolving technical challenges for surgery, such as directly
identifying anatomo-functional targets on brain images, should be
an important step forward to aid in placing electrodes in
stereotactic conditions and make it possible to control electrode
position and thus analyse clinical effects according to the real
electrode contact position instead of intended targeting.

Beyond technical and pathophysiological considerations, we
also need clinical scales of conscious behaviour assessment that
are more reliable, less ambiguous, and easily feasible at patient
bedside. Integrating clinical data with functional data, such as
fMRI, PET-scan and neurophysiology, would also likely prove
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useful both before and after DBS electrode implantation, but
unfortunately the intra-cerebral electrodes developed to date
preclude postoperative fMRI studies.
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Depuis la parution de cette contribution, de nouvelles études de stimulation
électrique du systeme nerveux ont été publiées, par stimulation électrique transcranienne
en courant continu (tDCS, transcranial direct current stimulation), stimulation du nerf

vague (VNS, vagus nerve stimulation) et DBS.

La technique de tDCS, peu invasive, consiste a apposer une anode et une cathode
sur le crane et a délivrer un courant continu, les régions cérébrales en regard de I'anode
voyant alors leur excitabilité augmenter. En 2014, Efthymis Angelakis et son équipe ont
montré un effet de la tDCS sur 'amélioration de I'état de conscience (Angelakis et al.,
2014). Dans cette étude, les auteurs ont stimulé 10 patients en état de conscience altérée
(7 ENR et 3 ECM) au niveau du cortex sensorimoteur primaire gauche ou du cortex
préfrontal dorsolatéral gauche, 5 jours par semaine a raison de 20 minutes par jour et ce
pendant deux semaines. Les trois patients ECM ont montré une amélioration clinique
juste apres le traitement. Deux d’entre eux avaient émergé de 'ECM plusieurs mois
apres, il faut noter toutefois que la durée de leur altération de la conscience au moment
de la stimulation était respectivement de 6 mois suite a un traumatisme cranien, et de
10 mois suite a un infarctus postopératoire — donc encore dans ou a proximité de la
fenétre de possible récupération spontanée. Un des patients ENR depuis 6 ans suite a un
traumatisme cranien s’est également amélioré, passant d’un score CRS-R de 8 a 9. La
méme année, Aurore Thibault et al. ont testé les effets d’une session unique de
stimulation du cortex préfrontal dorsolatéral gauche par tDCS aupres de 30 patients
ECM et 25 patients ENR, d’étiologie variée et avec une durée de l'altération de la
conscience allant de 7 jours a 19 ans (Thibaut et al., 2014). Une amélioration significative
du score CRS-R a été observée dans le groupe ECM avec une médiane d’amélioration du
score de 1,5 point, 13 patients répondeurs ayant montré un signe de conscience jamais
observé auparavant. Dans le groupe ENR, aucun effet significatif global n’a été observé.
Deux des patients ENR ont montré une réponse a la commande et une poursuite visuelle
suite a la stimulation, il faut noter cependant qu’ils avaient été stimulés en phase
subaigiie. En 2017, Anna Estraneo et son équipe ont évalué les effets de la stimulation
du cortex prefrontal dorsolatéral gauche par tDCS pendant 5 jours consécutifs a raison
de 20 minutes par jour, aupres de 7 patients ENR et 6 patients ECM (Estraneo et al.,
2017). Les auteurs ont observé une légere augmentation du score CRS-R apres la période
de stimulation chez 3 patients ENR et 3 patients ECM. Des modifications du score CRS-
R ayant également été observées apres la période de stimulation placebo, les auteurs
concluent a un manque d’effet notable de la tDCS pour I'amélioration des altérations

chroniques de I’état de conscience.

En 2017, Yutian Yu et al. ont étudié 'effet d’une stimulation transcutanée du nerf
vague chez une patiente de 73 ans, en ENR depuis 50 jours suite a un arrét cardio-
respiratoire. La stimulation était effectuée au niveau des conques auriculaires, pendant
deux séances quotidiennes de 30 minutes chacune, durant quatre semaines consécutives.

Une amélioration de I'état de conscience a été observée suite a la stimulation, le score
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CRS-R étant passé de 6 a 13. La durée de 'altération de la conscience au moment de la
stimulation ne permet cependant pas d’écarter un effet lié a la récupération spontanée.
Martina Corazzol et al. ont étudié l'effet de la VNS chez un patient de 35 ans en ENR
depuis 15 ans suite a un traumatisme cranien, par implantation d’un stimulateur dans la
région cervicale gauche (Corazzol et al., 2017). Apreés un mois de stimulation et & partir
d’une intensité égale a 1 mA, une amélioration clinique de I'état de conscience a été
observée, indiquant une transition de 'ENR a 'ECM, avec un score CRS-R passant de
5 a 10. La comparaison des enregistrements EEG avant et apres stimulation a permis de
mettre en évidence une augmentation significative de 'activité cérébrale au repos dans
la bande théta. L’analyse de connectivité cérébrale selon I'information mutuelle
symbolique pondérée (voir page 67) a montré que les aires corticales présentant une
augmentation significative de l'activité partagée dans la bande théta suite a la
stimulation incluaient le cortex pariétal inférieur, le précuneus, le cortex cingulaire
postérieur, et les régions prémotrice et motrice. Les auteurs ont également comparé deux
examens TEP-Scan au "F-FDG effectués avant la stimulation et a trois mois. Ils ont
observé une augmentation du métabolisme au sein des thalami, des striatums, des régions
frontales et au niveau des cortex parieto-occipito-temporaux droits incluant notamment

cuneus et précuneus.

Concernant la DBS, Lorenzo Magrassi et al. ont présenté en 2016 1'étude CATS
(Cortical Activation by Thalamic Stimulation) menée aupres de 3 patients avec altération
chronique de la conscience, dont 2 ENR et 1 ECM (Magrassi et al., 2016). Les
stimulations étaient bilatérales et concernaient les noyaux intralaminaires antérieurs du
thalamus, a une fréquence moyenne de 100 Hz et ce de maniere chronique pendant au
moins 18 mois. Les auteurs ont rapporté une augmentation du score CRS-R pour les 3
patients suite a la stimulation. Les scores des patients ENR sont passés de 6 et 8 a 9 et
11, respectivement. Celui du patient ECM est passé de 14 a 15. En 2018, Darko Chudy
et al. ont présenté une étude de DBS aupres de 10 patients ENR et 4 patients ECM
(Chudy et al., 2018). L’implantation des électrodes visait le complexe centromédian-
parafasciculaire du noyau thalamique intralaminaire de maniére unilatérale,
préférentiellement dans I’hémisphere gauche, I’hémispheére droit n’étant choisi qu’en cas
de meilleure préservation. La stimulation était diurne, pendant 30 minutes toutes les 2
heures, a une fréquence de 25 Hz. Les auteurs ont rapporté une récupération complete
de la conscience chez 1 patient ENR et 3 patients ECM. Le patient ENR, agé de 16 ans,
avait été stimulé 4 mois apres un arrét cardiaque causé par un choc électrique. Deux des
patients ECM, agés de 17 et 23 ans, avaient été stimulés 2 mois apres un arrét cardiaque.
Le troisieme, agé de 15 ans, avait été stimulé 11 mois apres un traumatiqme cranien.
Tous étaient donc dans la fenétre temporelle de possible récupération spontanée. Les
auteurs reconnaissent qu’il n’est pas possible d’exclure une récupération spontanée

indépendante de la DBS, mais pointent le fait que le taux de récupération observé (29%
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des patients inclus) est supérieur au taux de récupération spontanée observé chez les

patients non traités par DBS.

Nous présentons dans la contribution suivante une étude de DBS menée au sein du
CHU de Clermont-Ferrand, aupres de 5 patients avec altération chronique de la

conscience.
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6. Etude d’amélioration de 1’état de conscience : étude de

stimulation cérébrale profonde chez 5 patients

Nous avons mené une étude de DBS aupres de 5 patients avec altération chronique
de la conscience, dont un patient ENR et 4 patients ECM-. La durée de l'altération
chronique de la conscience de ces patients au moment de la chirurgie d’implantation du
dispositif de stimulation était comprise entre 17 mois (suite & un accident vasculaire
cérébral hémorragique) et 12 ans (suite & un traumatisme cranien), c’est-a-dire au-dela
de la fenétre de récupération spontanée. La premiere phase de ’étude, d’une durée d’au
moins deux mois avant l'implantation, constituait la condition de référence.
L’implantation était suivie d'une phase d’étude croisée en aveugle, comprenant une
période de stimulation et une période de non-stimulation, dans un ordre aléatoire et d’une
durée d'un mois et demi chacune. L’insu était ensuite levé, pour une derniere phase de
stimulation ouverte d’'une durée d’au moins 5 mois. La CRS-R était administrée deux
fois par semaine pendant les différentes phases de ’étude, pour évaluer l'effet de la DBS
sur les comportements conscients. Deux TEP-Scans ont été réalisés, avant I'implantation
et a la fin de la derniere phase de stimulation ouverte, pour évaluer l'effet de la DBS sur
le métabolisme cérébral. Les structures cérébrales stimulées étaient le thalamus et le
pallidum interne. Leur ciblage était personnalisé, les structures étant contourées

manuellement a partir de données d’imagerie multimodale.

Cette étude intitulée « Deep Brain Stimulation in Five Patients with Severe
Disorders of Consciousness » a été publiée dans « Annals of Clinical and Translational

Neurology » (Lemaire et al., 2018).
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Abstract

Objective: The efficacy of deep brain stimulation in disorders of consciousness
remains inconclusive. We investigated bilateral 30-Hz low-frequency stimulation
designed to overdrive neuronal activity by dual pallido-thalamic targeting, using
the Coma Recovery Scale Revised (CRS-R) to assess conscious behavior.
Methods: We conducted a prospective, single center, observational 11-month
pilot study comprising four phases: baseline (2 months); surgery and titration
(1 month); blind, random, crossover, 1.5-month ON and OFF periods; and
unblinded, 5-month stimulation ON. Five adult patients were included: one
unresponsive-wakefulness-syndrome male (traumatic brain injury); and four
patients in a minimally conscious state, one male (traumatic brain injury) and
three females (two hemorrhagic strokes and one traumatic brain injury). Pri-
mary outcome measures focused on CRS-R scores. Secondary outcome mea-
sures focused notably on baseline brain metabolism and variation in activity
(stimulation ON — baseline) using normalized fluorodeoxyglucose positron
emission tomography maps. Statistical analysis used random-effect models.
Results: The two male patients (one minimally conscious and one unresponsive
wakefulness syndrome) showed improved mean CRS-R scores (stimulation ON
vs. baseline), in auditory, visual and oromotor/verbal subscores, and visual sub-
scores respectively. The metabolism of the medial cortices (low at baseline in all
five patients) increased specifically in the two responders. Interpretation: Our
findings show there were robust but limited individual clinical benefits, mainly
in visual and auditory processes. Overall modifications seem linked to the mod-
ulation of thalamo-cortico-basal and tegmental loops activating default mode
network cortices. Specifically, in the two responders there was an increase in
medial cortex activity related to internal awareness.

1372 © 2018 The Authors. Annals of Clinical and Transfational Neurology published by Wiley Periodicals, Inc on behalf of American Neurological Association.
This is an open access article under the terms of the Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivs License, which permits use and

distribution in any medium, provided the original work is properly cited, the use is non-commercial and no modifications or adaptations are made.
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Introduction

Only 22% of minimally conscious state (MCS; minimal
and inconsistent awareness) and 17% of unresponsive
wakefulness syndrome (UWS; vegetative state; open-eyes,
no evidence of awareness) patients return to an approxi-
mation of their former levels of functioning 4 years after
injury'; bearing in mind that disorder of consciousness
(DOC) is associated with an increased risk of death,>™
and that exceptionally, late, satisfactory recovery occurs
(e.g”®). Among foremost concerns are expectations of
significant recovery offset by very low rates of discharge
to the home environment without disability, and the
predicament of permanent DOC, which should be consid-
ered at 6 months post stroke, 12 months post trauma in
UWS, and between three and 5 years or less in MCS.’
Expectations come from drug-based,'” physical and non-
pharmacological interventions.'' Seven studies (58 UWS
or MCS patients; only two series in excess of three
patients) used deep brain stimulation (DBS) to trigger
recovery.'>>? Stimulation frequencies were mostly low
25 Hz-50 Hz"*™" (two times at 100 Hz*"** and one at
250 Hz'?). Unilateral (left-side two case-reports; right-side
one series) or bilateral (two case-reports; one series)
implantations were performed (data unknown in one ser-
ies). The most common targets were the reticular polar,
anterior and laminar (centromedian and parafascicular)
thalamic nuclei, and the so-called central thalamus.?> The
tegmentum (in two patients)'” and the right pallidum (in
one patient; combined with the left anterior thalamus)*?
were very seldom targeted. The overall results in terms of
clinical benefit are as yet inconclusive due to patient
heterogeneity, means of assessment (scales, follow-ups),
time since injury (1 month to 6 years), devices, and con-
tact locations. In this context we aimed to conduct a
prospective 11-month observational pilot study designed
to assess the relevance of DBS at the bedside, using the
Coma Recovery Scale Revised (CRS-R).* Anoxic patients
were excluded because of high long term disability and
low expectancy of recovery.”>”® CRS-R was administered
repeatedly during each phase of the study taking into
consideration the variability of signs of awareness.”” With
respect to inclusion we considered neither structural nor
functional brain imaging regarding the lack of consensus
on this aspect, however identification of covert activity is
promising.">*** The thalamus and the pallidum were
targeted because experimental stimulation has evoked cor-
tical activity resembling consciousness.’®*! Hence dual-
site electrode implantation was used, hypothesizing that it
would be more effective in boosting overall brain hypo
activity, and could further enable independent dual-site
modulation of the cognitive and motor thalamo-cortico-
basal loops involved in DOC paradigms.”>>* We

Conscious Behavior Following Low Frequency DBS

considered that either activation of preserved loops or
reactivation of silent loops, would induce modifications
of CRS-R score. 30-Hz low frequency stimulation was
selected according to clinical>™'® and experimental
data.’"?> Our goal was to override remote cortical struc-
tures in the frequency band where beta and gamma
waves, both of which are linked with consciousness pro-
cesses,”® overlap, while also overriding pallidal activity. In
this study, surgery was conducted at a single center, and
an ecological approach was adopted at each center where
patients were recruited and monitored. Primary measure
was based on CRS-R scores, and secondary outcome mea-
sures on CRS-R subscores, open-eye condition at night,
and fluorodeoxyglucose (FDG) positron emission tomog-
raphy, obtained prior to and during DBS. The impact on
sleep, of continuous, twenty-four hours a day, stimula-
tion, was checked at night, looking at open-eye condition.

Patients and Methods

Study design and participants

Five patients were consecutively included from April 2012
to February 2015 (Table 1; Fig. 1), fulfilling inclusion cri-
teria (age > 18 years; stable, chronic DOC status of UWS
or MCS, >6 months after cerebrovascular accident and
>1 year after traumatic brain injury) with no evidence of
exclusion criteria (cerebral death, anoxic diagnosis,
locked-in syndrome, blindness or deafness); study autho-
rizations (Appendix S1). The protocol was divided into
four phases: (1) Baseline condition (baseline), lasting at
least 2 months, using FDG and magnetic resonance imag-
ing (MRI); (2) DBS surgery and titration, lasting
1 month; (3) blind, 3-month crossover (CO) phase, with
two randomized periods of 1.5 months, 1.5-month ON
(CO-ON) and OFF (CO-OFF); (4) unblinded stimulation
phase of at least 5-months (DBS-ON) using FDG. The
two randomized crossover periods were termed first per-
iod (just after titration) and second period (before DBS-
ON), whatever the CO-ON or CO-OFF status.

Procedures and outcomes

Three patients were operated prior to imaging and elec-
trode implantation (Table 1): the cerebrospinal fluid
shunt valve was moved from the skull to the subclavicular
region, enabling artefact-free brain MRI (P1, P2, P3); the
right cranioplasty of P3 was corrected for further elec-
trode implantation. Electrodes (DBS 3389, Medtronic,
Minneapolis, MN, USA) were positioned under general
anesthesia. The intended targets the medial
pallidum, around the midpoint of its anteromedial-pos-
terolateral axis, with the electrode tip in a ventral

were:

© 2018 The Authors. Annals of Clinical/ and Translationa/ Neurology published by Wiley Periodicals, Inc on behalf of American Neurological Association. 1373
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J.-). Lemaire et al.

Clinical consciousness
status, gender, age
(year), handedness;
time elapsed since

initial injury Neurologic status Surgery Comorbidities Diagnosis Date
P1  UWS, male, 32, hypertonic quadriplegia May 2012, right VAS, traumatic head Dec 1999
right handed; predominant replacement of tracheostomy and injury; left intracerebral
12 years on right-side; right VAS by left gastrostomy post hematoma;
and 2 months flexion or extension of VPS (SC valve); injury intraventricular and
upper limbs, July 2012, subarachnoid
and extension DBS surgery hemorrhage; multiple
of lower limbs; cerebral contusions;
chewing hydrocephalus
P2 MCS-, female, 62, hypertonic triplegia, November 2012, right VAS, rupture of right sylvian July 2011
right handed,; left hemibody and replacement gastrostomy, aneurysm;
1 year right lower limb; flexion  of right tracheostomy, right endovascular
and 2 months of lower limbs, and VAS by left cranioplasty, and occlusion;
extension of the left V/PS (SC valve), left neurogenic intracerebral hematoma,
upper limb; chewing Dec 2012, paraosteopathy intraventricular
DBS surgery (lower limbs) post and subarachnoid
hemorrhage; essential hemorrhage; right
hypertension; migraine; sylvian artery vasospasm;
hepatitis C; cataract right decompressive
right eye craniectomy;
hydrocephalus
P3  MCS-, male, 24, hypertonic triplegia, November 2012, bilateral decompressive traumatic head injury; Nov 2009
left handed; left hemibody and right  repair of right craniotomy followed brain edema; right
3 years lower limb; cranioplasty by cranioplasty, right VPS, and left subdural
and 1 month flexion of the and repositioning  bilateral pulmonary hemorrhage; cervical
lower limbs and the left  ofVPS valve in embolism, tracheostomy spine injury and C2
upper limb the SC and gastrostomy post fracture; hydrocephalus;
region; March injury; multidrug-resistant pneumothorax
2013, DBS bacteria; depression and
surgery schizophrenia without
medication; neurogenic pain
of the right inferior limb;
pollen allergy
P4 MCS-, female, 22,  quadriplegia; flaccid Jan 2015, tracheostomy, gastrostomy, traumatic head Nov 2010
right handed,; paralysis of DBS surgery lobar pneumonias injury; polytrauma;
4 years axial muscles (multidrug-resistant bacteria)  bradycardia and
and lower limbs; slight and suspected asystole with
hypertonia of the upper partial epileptic 15 min of
limbs; chewing seizure post injury; unstable cardiopulmonary
diabetes mellitus type 1; resuscitation;
asthmatic bronchitis subarachnoid
hemorrhage;
multiple cerebral
contusions;
bilateral pneumothorax;
right pulmonary
embolism
P5 MCS-, female, 47, hypertonic quadriplegia May 2015, right VPS, tracheostomy and rupture of right Dec 2012
right handed; predominant on left; DBS surgery gastrostomy post internal carotid
2 years trismus; chewing; grunt injury; chronic artery termination
and 3 months consumption of alcohol and aneurysm;
tobacco; chronic depression; endovascular
(Continued)
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Table 1. Continued.

Conscious Behavior Following Low Frequency DBS

Clinical consciousness
status, gender, age
(year), handedness;
time elapsed since
initial injury

Neurologic status Surgery

Comorbidities Diagnosis Date
eczema and occlusion; right
keratitis in frontal
2014-2015; hematoma,

intraventricular
and subarachnoid
hemorrhage;
hydrocephalus

pollen allergy

VAS, ventriculoatrial shunt; VPS, ventriculoperitoneal shunt; SC subclavicular; UWS, Unresponsive Wakefulness Syndrome; MCS-, Minimally Con-
scious State minus (patient demonstrating pursuit eye movement, ability to localize (and orient) noxious stimuli, and appropriate movements or

affective behaviors).*°

Screened prior to eligibility, n =36
[MCS or UWS, > 6 months after cerebrovascular accident, > 1 year after traumatic brain injury]

Excluded, n=13:
died = 3;
anoxic (not meeting inclusion criteria) = 9;
decoagulation treatment= 1

Assessed for eligibility, n =23

(not institutionalized =10, non EU citizen=1, imaging not feasible=1)

Excluded, n = 18:
Emergence = 2; declined = 4; other= 12

Selected, n =5
(P1, P2, P3, P4, P5)

Figure 1. Enrolment of patients. MCS, Minimally Conscious State; UWS, Vegetative State; EU, European Union.

position; the anterior intralaminar region midway up the
thalamus (central-anterior thalamus). The targeting was
personalized (Appendix S1). Immediately after surgery
a postoperative CT-Scan (voxel size = 0.488 mm X

© 2018 The Authors. Annals of Clinical/ and Translationa/ Neurology published by Wiley Periodicals, Inc on behalf of American Neurological Association.

0.488 mm x 0.625 mm) was coregistered with preopera-
tive stereotactic imaging (Fig. 2A) for electrode contact
location. The active contacts (1.27 mm diameter, 1.5 mm
length; inter-contact distance 0.5 mm) were positioned
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Figure 2. Contacts. (A) Deep brain targets and electrode positioning: Example (P1) of right and left targeted structures, pallidum (blue) and
thalamus (pink) and location of effective (used in chronic stimulation; blue segments) contacts: top, T1 axial slice (4 mm above the anterior-
posterior commissure plane; inlays, clockwise from top left, Inversion-Recovery sequence, FDG, and color-coded diffusion tensor map); bottom,
coregistered (with preoperative imaging) postoperative CT-Scan, axial slice going through the center of the two effective contacts of the left
thalamus, inlays, top-right, sagittal and coronal slices going through the effective contacts within the thalamus. (B) Contact locations: Contacts
(number, from distal to proximal, right from 0 to 3, left from 4 to 11) within the pallidum (blue) and thalamus (pink) of the 5 patients (P):
superior view of 3D (semi-transparent) anatomical structures, the effective contacts (numbers) are displayed as blue segments; background axial
T1-weighted MRI slice (inverted gray scale) going through anterior-posterior commissure (ACPC) plane; *coil artefact; R, right.

within the targets. We performed double-contact
monopolar stimulation 14 times (on five occasions the
small size of the anatomical target precluded double-con-
tact monopolar stimulation) out of the 19 leads
implanted (no pallidum in P1) (Fig. 2B). Two neuropace-
makers (ACTIVA SC® or ACTIVA PC®, Medtronic, Min-
neapolis, MN, USA, respectively, depending on unilateral
or bilateral electrodes) were implanted subcutaneously
under general anesthesia, one in the chest wall (subclavic-
ular fossa) connected to the pallidal electrodes, and one
in the abdomen wall connected to the thalamic electrodes.
Titration of stimulation parameters was carried out
1 month after surgery for 5 days, by pairs (right and left)
of thalamic or pallidal electrodes, to evaluate observable

clinical tolerance using targeted values as follows: 30-Hz,
pulse duration = 60 microseconds and voltage = 6 V.
These parameters were identical to those used in DBS,
except in P5, whose voltage was set at 4V due to facial
tension and limb hypertonia at 6V.

The primary outcome measure was CRS-R scores across
the different phases. This enabled (a priori definition) the
identification of responder, that is. patient whose mean
CRS-R score increases significantly from baseline to
unblinded DBS-ON; the crossover phase was used to
observe early-acute effects. We used the French version®
of the CRS-R. Scores vary from 0 to 23, with six subscores
quantifying auditory (au; 0 to 4), visual (vi; 0 to 5), motor
(mo; 0 to 6), oromotor-verbal (ov; 0 to 3),
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communication (co; 0 to 2) and arousal (ar; 0 to 3) pro-
cesses; MCS status is evoked when au = 3, vi = 2, mo = 3,
ov =3 or co = 1 (MCS-thresholds), and emergence from
MCS when mo = 6 or co = 2 (emergence-thresholds). At
night, spontaneous eye-opening was observed (yes or no
response). CRS-R subscores, MCS-thresholds and emer-
gence-thresholds and open-eye state were analyzed as sec-
ondary outcomes. Bedside clinical evaluation was
performed by the qualified medical and healthcare care
staff of each clinical facility; we aimed to perform CRS-R
and eye-opening assessments twice a week. Data collection
time was established at the time of inclusion, according to
each individual care protocol (in line with patient and
medical unit habits). The procedure was the same for each
patient; the nurses were trained by the same person. Only
the time during the day, or the day during the week, was
slightly different for each patient according to the organi-
zation of teams (work schedule; care schedule according
to patient, visits of relatives. . .). However, the timetable of
data collection were regular for each patient (e.g. Monday
and Thursday at 10 a.m.). The measure of FDG metabo-
lism during baseline and DBS-ON phases (secondary out-
come) was the only functional imaging technique
authorized for use in implanted stimulation devices, and
enabling comparison of phases. The voxels of normalized
FDG PET were colored according to the relative activity,
red for high and blue for low (Fig. 3A; Appendix S1). We
computed (voxel-based) maps of metabolic variation
DBS-ON — Baseline, depicting increase (DBS-ON > Base-
line) in green, and decrease (Baseline > DBS-ON) in beige
(Fig. 3A; Appendix S1). Activity (low, high or intermedi-
ate) and variation (upward, increased activity; downward,
decreased activity) were specified regarding 23 cortical
regions of the right and left hemispheres in all five patients
(n =230) by 3D-rendering, then the 23 regions were
grouped into three cortical areas for further analysis
(Fig. 3B; Appendix S1): the internally-oriented area
including the limbic and medial cortices of the default
mode network®® (DMN), related to internal awareness’’;
the externally-oriented area, including lateral association

Conscious Behavior Following Low Frequency DBS

fronto-parietal cortices of the DMN,*® related to external
awareness>’; and other areas.

Statistical analysis

Statistical analysis (Stata software; Version 13, StataCorp,
College Station, TX) was conducted based on a two-sided
Type I error of 5%. Continuous data were described as
mean =+ standard-deviation or median [interquartile
range| according to statistical distribution, and categorical
parameters as the number of patients and associated per-
centages. Individual and group analysis of primary out-
come CRS-R scores and subscores was performed, using
random effects (mixed) models accounting for between-
and within-patient variability (repeated measures or lon-
gitudinal data collected from the same individual). The
secondary outcome was FDG imaging (globally and by
hemisphere) and the same analysis (random-effects mod-
els) was conducted for the three cortical areas (internal,
external and other): (1) at baseline, based on the number
of high, intermediate, low, and lesioned cortical regions
by area and by CRS-R-based response, that is. responder
status; (2) following DBS (DBS-ON — Baseline), based on
the number of increased and decreased cortical regions by
area and by CRS-R-based response, and for the external
and internal cortical areas, by CRS-R-based response and
FDG PET variation, with or without adjustment by base-
line FDG.

Results

Group level analyses of overt behaviors and - CRS-R sub-
scores, MCS-threshold and emergence-threshold — tables,
are in the Appendix S1.

Baseline

DOC status before inclusion was confirmed in all five
patients; mean baseline CRS-R scores (Table 2) varied
from 4.2 (P5) to 11.7 (P3) and overall MCS status relied

Figure 3. FDG methods. (A) FDG normalization: Baseline (left column) and DBS-ON (intermediate column) normalized FDG, and DBS-ON minus
Baseline normalized FDG variation (right column), example for P1: top row (4 mm above the anterior-posterior commissure plane), left and
intermediate columns (inlay, raw FDG slices), standardized uptake values of cerebral metabolic rate of glucose normalized by cerebral global mean
(CGM) activity (red, above CGM; blue, below CGM), and right column, variation map (green, increase; beige, decrease); bottom row, 3D
rendering (superior and inferior views) of normalized data (R, right hemisphere). (B) FDG metabolism by cortical region and area: Top row, cortical
areas and regions: internal area (light gray) with prefrontal ventromedial (PFVM), precuneal (PreCun), cingulate anterior (CingAnt), intermediate
(CingInt) and posterior (posterior, retrosplenial and isthmus; CingPost) and temporo mesial para hippocampal (T5) cortices; external area (dark
gray) with prefrontal dorsolateral (PFDL), ventrolateral (PFVL) and dorsomedial (PFDM), sensorimotor central (SMC) and paracentral (SMpc),
parietal superior (Pa1) and inferior (Pa2), occipital lateral (OcLa) and medial (OcMe), temporal T1 (T1), T2 (T2), T3 (T3) and fusiform gyrus (T4)
cortices; other area (white) with prefrontal orbital (PForbi) and polar (PFpo), temporopolar (Tpo) and cerebellar (Cerb) cortices. Bottom row,
specification of FDG activities by region: example P1, right hemisphere; bold underlined increased activity (upward variation).
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Figure 4. FDG results. Individual analysis of right (R) and left (L) hemispheres of the five patients (see Figure 3.B. for abbreviations): A, non-
responders, P2, P4 and P5, (white circles); B, responders, P1 and P3, (black circles); top, medial view showing the internally-oriented cortices (light
gray); bottom, lateral (left) and medial (right) views showing the externally-oriented cortices (dark gray); FDG metabolism variations are
represented by connection lines toward cortices, green when the metabolism increased (DBS-ON > Baseline) and beige when the metabolism
decreased (Baseline > DBS-ON) (connections with lesioned cortices are in light purple); baseline FDG metabolism is represented by colored circle,
red for high relative activity and blue for low relative activity (gray for near cerebral global mean activity); the two responders exhibited significant
increased FDG activity in the internally-oriented area.

Table 2. Mean CRS-R scores during baseline, DBS-ON, CO-ON and CO-OFF phases (the first period of the crossover phase is highlighted in gray);
values are expressed as mean + SD (number of assessments).

Patient Baseline DBS-ON CO-ON CO-OFF

P1 6.1 + 1.3(15) 8.4 + 1.8 (41) 8.6+20(011)"
P2 9.6 +2.7(17) 9.5 4+ 1.5 (34) 10.3 + 1.3 (11)?

P3 11.7 £ 1.6 (18) 13.8 + 2.2 (40)’ 14.0 + 3.4 (10)"
P4 4.8 + 1.8 (57) 43+ 1.8(28) 3.9 4+ 1.6 (11)?

P5 42 +3.3(34) 3.0 + 1.7 27) 4.7 +2.0(15)

All 6.3 + 3.5 (141) 8.4 + 4.2 (170) 7.5 + 4.1 (55) 8.4 + 3.7 (53)
All - P5 6.9 + 3.3 (107) 9.4 + 3.8 (143)" 8.6 + 4.2 (40) 9.2 + 3.5 (43)’

ISignificant difference (P < 0.05) with baseline
“Significant difference (P < 0.05) of CO-ON with CO-OFF.

largely on auditory, visual and motor subscores. High
FDG activity predominated in the left hemisphere
(58.26%; P = 0.004) in the 5-patient group. Internally- There was no surgery-related mortality. P4 (medical
oriented and externally-oriented areas were the source of  history of pneumonia and type-1 diabetes) developed
primarily low (40%) and high (47%) activity (P < 0.001) postoperative bronchopulmonary infection (12-day stay
respectively; the five patients shared these FDG features in intensive care unit). At the end of the study (June
(P < 0.001). 2016) four patients were alive. P4 died in April 2016,

Severe clinical adverse events
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Table 3. Open-eye state at night during baseline, DBS-ON, CO-ON and CO-OFF phases (the first period of the crossover phase is highlighted in
gray); values are expressed in number of observations (out of number of assessments; and percentage).

Patient Baseline DBS-ON CO-ON CO-OFF

P1 1(14; 7.1%) 6 (25; 24%) 2 (10; 20%)
P2 6 (24; 25%) 1(38; 2.6%)’ 2 (8; 25%)

P3 11 (16; 68.8%) 1 (40; 2.5%)’ 2(13; 15.4%)"
P4 2 (14; 14.3%) 3(22; 13.6%) 3(13; 23.1%)

P5 n.a.

All - P5 20 (68; 29.4%) 11 (125; 8.8%)" 10 (41; 24.4%) 7 (38; 18.4%)

'Significant difference (P < 0.05) with baseline.

15 months after surgery and 5 years and 3 months after
initial trauma. She died suddenly with no underlying
infection or acute neurological signs (no autopsy in line
with wishes of relatives). P5 was diagnosed with
chronic filamentary keratitis seven months after surgery
(DBS-ON phase) resulting in permanent palpebral clo-
sure.

CRS-R scores

Mean scores, DBS-ON in P1 (P < 0.001; responder) and
P3 (P =0.001; responder), CO-ON (first period,
15.1 £ 1.9) (P < 0.01) in P3, CO-OFF in P1 (second per-
iod, P <0.001), P3 (second period, P = 0.006) and P4
(first period, P < 0.001), were superior to baseline scores
(Table 2). Within crossover, the mean value of CO-ON
(second period) was superior to CO-OFF in P2
(P = 0.04) and, conversely, inferior in P4 (P = 0.001).

CRS-R subscores

Mean subscores, visual in Pl (P <0.001) and P3
(P =0.03), auditory (P <0.001) and oromotor-verbal
(P =10.006) in P3, increased from baseline to DBS-ON.
Conversely mean subscores - auditory (P = 0.01), oromo-
tor-verbal (P = 0.001), and arousal (P = 0.02) in P4, and
motor in P5 (P = 0.04) - decreased. Within crossover, the
mean value of CO-ON subscores - motor in P1 (first per-
iod, P =0.002) and P4 (second period, P < 0.001) and
visual in P5 (second period, P = 0.009) - was lower than
the mean value of CO-OFF subscores and, conversely,
motor subscores in P2 (second period, P = 0.03) and P3
(first period, P = 0.03) were higher.

MCS-threshold and emergence

There was an individual increase during DBS-ON in
visual in P1 (P < 0.001) and auditory in P3 (P < 0.001)
MCS-thresholds. Occurrence of MCS-thresholds was
more frequent - motor in P4 (P = 0.003) and visual in
P5 (P = 0.001) - during CO-OFF (second period).

Open-eye state at night

Open-eye state at night (Table 3) was reported in P1, P2,
P3 and P4 (n = 272 values; P5 showed no evidence of
open-eye - technical issues and keratitis). We observed
that the eyes were open 47 times, 17.3% (data missing in
one case). P2 (P =0.03) and P3 (P = 0.001) showed a
decrease in frequency of open-eye state at night during
DBS-ON versus baseline; this was also true in P3 during
crossover, in both CO-ON (first period, P = 0.05) and
CO-OFF (second period, P = 0.008).

Variation in Brain Metabolism following
DBS

The number of upward and downward variations in cor-
tical areas (increased activity of internally-oriented area,
38%, externally-oriented, 42% and other areas, 53%;
P =0.35) and in CRS-R-based responses (increased activ-
ity of responder, 46%, and non-responder, 40%;
P =0.39) was equal in all five patients. However, the two
responders (P1, P3) exhibited increased FDG activity dur-
ing DBS-ON in the internally-oriented area (responder,
64%, and non-responder, 22%; P = 0.002; P = 0.007
when adjusted to baseline FDG activity), whereas varia-
tions in the externally-oriented area were unchanged (re-
sponder, 39%; non-responder, 44%; P = 0.64; P = 0.85
when adjusted to baseline FDG activity). Interaction
between the externally-oriented area and CRS-R-based
responses was significant (P = 0.006).

Discussion

The main finding in this trial is that low frequency DBS
provoked tangible and reproducible clinical modifications
(CRS-R items), long after the injury, with an increase in
FDG metabolism of the internally-oriented cortex for the
two responders. All five surgical interventions were safe
(nil mortality), bearing in mind that only one case of
intracerebral hematoma had been reported in earlier ser-
ies.??> However, our case of transient pulmonary infection
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shows that the most fragile patients are more prone to
complications. Broadly our results corroborate with the
largest pioneering series,'> " providing clues (institutional
scales; prospective case series) that about 40-50% of
patients may respond to low frequency DBS, and more
precisely both UWS and MCS patients from our series.
However, the overall clinical benefit of all trials, including
ours, is limited. None of our five patients attained a level
of verbal communication, but they sustained severe orofa-
cial and language dysfunctions (Table 1; Appendix S1)
which hindered progress. Improvement in verbal commu-
nication seems more attainable in less severe condition®"
than our patients. Indeed reasonable expectations follow-
ing DBS in severe patients focused primarily on commu-
nication,'® in any event. Our patients globally made
progress in terms of auditory, visual, oromotor-verbal,
motor and communication processes, and visual, auditory
and communication MCS-thresholds (Appendix S1),
most modifications having been perceived favorably by
relatives and local healthcare staff. Specifically, the
responders made progress regarding visual function and
motor MCS-threshold (P1), and auditory, visual and oro-
motor-verbal functions and auditory MCS-threshold
(P3). Indeed, visual and auditory attention would appear
to be the most common improvement, more particularly
in the two responders, facilitating both communication
and spatial exploration. Visual modifications are of par-
ticular importance since visual CRS-R subscores have the
highest diagnostic sensitivity among MCS and UWS
patients.”” We have also found that DBS modified open-
eye state at night, possibly reflecting changes in sleep pat-
terns, even if it was only significant on an individual
basis in one responder (P3) and one non-responder (P2).
Globally if we found across groups that CRS-R scores
increased from baseline to crossover and DBS-ON phases
(Appendix S1), it is when investigating individuals that
detailed interpretation occurs. Indeed, changes in individ-
ual CRS-R scores observed during the DBS-ON phase
were not as a matter of course either totally favorable or
absent. Decreases in auditory, oromotor-verbal, arousal
and motor, subscores in P4 and P5 demonstrated the
diversity of DBS effects according to each specific type of
brain damage. However, these unexpected effects were
observed in non-responders alone, whose baseline CRS-R
scores were the most severe and in whom the damaged
brains were the smallest; P4 was a particularly severe case,
cumulating trauma and anoxia and extensive higher func-
tion impairments (Appendix S1) with hypotonic
quadriplegia. Our results also point to the spontaneous
variability of global CRS-R scores due to the inconsis-
tency of clinically observable awareness,”” advocating
recordings of repeated clinical status assessment in clini-
cal studies. On the basis of our FDG metabolism data we

Conscious Behavior Following Low Frequency DBS

found that MCS and UWS patients had preserved FDG
activity (assuming spontaneous near at resting condition)
in default mode network (DMN) cortices,® notably the
lateral fronto-parietal cortices featuring
MCS.* The plainly left-sided predominance of preserved
metabolism has been interpreted, thus far, as a mere
coincidence of lesion topography across patients. The
spontaneous imbalance of internally-oriented and exter-
nally-oriented areas in the five patients, at the source of
mainly low and high FDG activity respectively, echoes the
link between cortices related to internal awareness and
the severity of DOC, % a5 well as the increase in FDG
activity of the internally-oriented cortical area of the two
responders.

There are limitations to our pilot study. The results we
derived from a limited number of patients provide insight
into the potential clinical benefit of DBS, but also raise
issues. More specifically, analysis of the crossover phase
failed to show conclusive results when comparing first
and second periods. This could be due to carryover DBS
effect, possibly spanning several weeks, in association with
lesion effects (surgery and titration lasting about one
month, directly followed by the crossover phase). Indeed,
only P2 and P4, non-responders, manifested significant
changes in mean CO-ON versus CO-OFF CRS-R scores
(CO-ON was the second period in both patients). The
design of future crossover phases should likely be modi-
fied, example. assessment of DBS 3 months after surgery
and 2 months after titration. Analysis of overt conscious
behavior was only based on the CRS-R scoring, which is
robust and standardized, yet less reliable regarding visual,
oromotor verbal and arousal processes.'"** Moreover,
analysis of behavior through distinct processes involving
overlapping brain functions, impaired specifically because
of extensive lesions (e.g. dyspraxia, dysgnosia and lan-
guage disorders), likely influences sub-scale scores in a
complex way. Our inclusion criteria were exclusively clini-
cal and further studies should benefit from functional
imaging according to clinical consensus,”® along the same
lines as our findings regarding FDG.

That being so, our findings contribute to an under-
standing of the mechanisms underlying low frequency
DBS modulation. Cortico-basal ganglia-thalamo-cortical
loops seem to activate affected networks, notably through
thalamo- and pallido- cortical direct and indirect path-
ways in DOC models.""***™** This effect would appear
to be diffuse (FDG modifications within the 23 regions
studied lacked statistical significance). In any case, DBS-
mediated activation had overdriven internally-oriented
areas, which may account for the recovery of conscious
behavior. Modifications in open-eye state at night also
suggest that pallido-tegmental circuits*>*® may have been
activated (along with thalamo-cortico-basal loops)

associative
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particularly those involving the tegmental pedunculopon-
tine nucleus. Neurons of the latter discharge specifically
at low frequencies,”” and the pedunculopontine nucleus is
involved to the same extent in arousal-attention, paradox-
ical sleep, locomotor behaviors and tonus (see e.g.35‘48).
100-Hz thalamus DBS can modify, partially alleviating®*
or increasing,”’ muscle tone in severe DOC patients. In
our series, there was an increase in P5 muscle tone subse-
quent to implantation of pallidal or thalamic electrodes
(titration phase). It is conceivable that different frequency
settings, in the pallidum and/or the thalamus, may modu-
late tone in keeping with clinical context as hypertonia
and pathologic posturing predominate in this population,
aside from DOC.

In summary, recovery of certain brain processes that
have been dysfunctional for many years in DOC patients
is possible using low frequency DBS. Clinical response
criteria comprise: UWS or MCS patients with high mean
baseline CRS-R scores (of at least 2 months); multiple
focal lesions following traumatic injury or hemorrhagic
stroke with documented activity of DMN cortices. We
stress that our results thus far have demonstrated limited
individual benefits and quality of life remains unknown.
Further lines of research should ideally decipher complex
pathophysiology, refine techniques and indications, and
include requisite societal debate that goes hand in hand
with therapeutic advances. Meanwhile DBS techniques
could be discussed in line with the rules governing deon-
tology and ethics, on case-by-case basis, taking into
account both the burden and the vulnerability of the pop-
ulation of permanent DOC patients, over long periods of
rehabilitation that can last for decades.
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Chapitre IV. Contributions

La stimulation a basse fréquence des thalami et pallidums a permis 'apparition de
comportements conscients chez 2 des patients, et a entrainé une augmentation du
métabolisme des régions cérébrales impliquées dans la conscience interne, tournée vers
soi. Les cinq patients inclus dans 1’étude ont eu un bilan IRM au cours de la premiere
phase de I’étude. Ce bilan comprenait des séquences anatomiques, dont le DTI, et des
séquences fonctionnelles dont le protocole de traitement du langage avec charge
émotionnelle graduée et une acquisition au repos. L’analyse des données fonctionnelles
chez ces patients est présentée dans les contributions 3 et 4. Leur dénomination (patients

P1 a P5) est consistante entre les études.

L’analyse tractographique des faisceaux de substance blanche est en cours. Nous
menons notamment une analyse tractographique a partir des sites d’implantation des
électrodes de stimulation cérébrale profonde afin de visualiser les régions cérébrales

potentiellement activées a distance par la stimulation, comme illustré Figure 56.

Figure 56. Exemple d’analyse tractographique a partir du site de stimulation, chez le patient
P3. A) Coupe azxiale T1 avec contourage du thalamus gauche en vert clair et projection de
la trajectoire d’électrode. En orange, la région d’intérét ¢ partir de laquelle est menée
Uanalyse tractographique. B) Coupe aziale TEP réalignée sur le T1. C) Contréle de la
position de ’électrode par scanner post-opératoire. L’électrode implantée dans le pallidum
gauche est également wvisible sur cette coupe. D) Vue latérale de la reconstruction des
faisceaux de substance blanche par tractographie d partir de la région d’intérét constituée
d’une sphere centrée sur le contact actif de [’électrode implantée dans le thalamus gauche.
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Au cours de ce chapitre, la synthese des apports et des limites de ce travail de these
sera d’abord présentée. Nous analyserons I’ensemble des résultats sous le prisme des deux
dimensions de l’expérience consciente, la conscience de soi et la conscience de
I’environnement. Ensuite, les perspectives qui découlent de ce travail de theése seront

développées. Enfin, quelques considérations d’ordre clinique et éthique seront abordées.

Ce travail était organisé en six contributions. Dans la premieére contribution, nous
avons fait une revue de I'implication du tronc cérébral dans 'activation cérébrale via les
voies thalamique et extra-thalamique. Cette activation cérébrale est caractéristique de
I’éveil, qui est une composante nécessaire mais non suffisante pour la conscience. L’autre
composante est le contenu de conscience, correspondant a ’expérience consciente de soi
et de son environnement. Dans la deuxieme contribution, nous avons présenté une étude
de cas de modification transitoire de I'expérience consciente. Nous nous sommes ensuite
focalisés sur laltération chronique de la conscience. Une premiere problématique
concernait 1’évaluation de la conscience chez les patients en état de conscience altérée.
Nous avons proposé dans la troisieme contribution un protocole d’IRM fonctionnelle de
traitement du langage avec charge émotionnelle graduée, afin de détecter d’éventuelles
capacités résiduelles cachées chez ces patients non communicants. Nous avons montré
que ce protocole était efficace pour déclencher des activations cérébrales graduées en
fonction de la charge émotionnelle du discours, et pouvait permettre de révéler des
activations cérébrales correspondant a des capacités résiduelles cachées. Les souvenirs de
mémoire autobiographique, a forte charge émotionnelle et auto-référencés, permettent de
solliciter la conscience de soi. Nous avons montré que chez les sujets sains et certains
patients, les régions activées par ’écoute des souvenirs chevauchaient en partie les régions
du DMN, qui est impliqué dans l'activité mentale tournée vers soi. Une seconde
problématique était la caractérisation de corrélats anatomo-fonctionnels de I'altération
de la conscience. Dans la quatrieme contribution, nous avons mené une étude de
connectivité fonctionnelle au repos, en se concentrant sur trois réseaux cérébraux majeurs
(SN, DMN et CEN), les thalami et les pallidums. Le SN permet une bascule dynamique
entre le DMN orienté vers soi, et le CEN orienté vers I'environnement extérieur. Chez
les patients avec altération chronique de la conscience, I'intra-connectivité fonctionnelle
au sein de chacun de ces réseaux était dégradée. Nous avons mis en évidence une
dégradation de I'inter-connectivité fonctionnelle entre le SN et le DMN, ainsi qu’entre le
SN et le CEN. Nous avons également montré, pour les régions sous-corticales, une
dégradation de l'inter-connectivité des pallidums avec le DMN, ainsi que des thalami et
pallidums avec le SN. Enfin se posait la question essentielle des propositions

thérapeutiques pour les patients en état de conscience altérée. Dans la cinquiéme
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contribution, nous avons présenté une revue des pistes de propositions thérapeutiques,
axée sur la stimulation électrique du systeme nerveux. Dans la sixieme contribution, nous
avons mené une étude de stimulation cérébrale profonde aupres de cing patients avec
altération chronique de la conscience, en ciblant les thalami et les pallidums. La
stimulation a permis ’apparition de comportements conscients chez deux d’entre eux,
associée a une augmentation du métabolisme des régions cérébrales impliquées dans la

conscience tournée vers soi.

L’ensemble de ces résultats peut étre analysé sous le prisme des deux dimensions de

I’expérience consciente, la conscience de soi et la conscience de ’environnement.

Lors de I'évaluation clinique des patients en état de conscience altérée, c’est la
conscience de I'environnement qui est testée, par recueil des réponses comportementales
a des stimulations et des commandes verbales. Il est recommandé d’utiliser des stimuli
reliés au soi pour déclencher des réponses comportementales, en s’adressant au patient
par son prénom lors des commandes verbales, ou en utilisant un miroir pour initier une
poursuite visuelle (Laureys et al., 2007). Les stimuli concernant personnellement le
patient sont plus efficaces que les stimuli non pertinents pour déclencher des signes de
perception chez les patients en état de conscience altérée (Perrin et al., 2015). Mais la
conscience de soi reste difficilement investiguable au chevet de ces patients, dans la
mesure ou ils ne sont pas communicants et ne peuvent pas s’exprimer sur eux-mémes. Le
protocole d’'TRM fonctionnelle développé pour investiguer le traitement du langage avec
charge émotionnelle graduée présente I'avantage de faire appel a la conscience de soi via
la mémoire autobiographique. Il permet de révéler d’éventuelles capacités résiduelles
cachées. L’écoute de souvenirs déclenche chez certains patients une activation des
structures de la ligne médiane, le cortex cingulaire postérieur et le cortex préfrontal
médian. Ces structures font partie du « noyau du soi » du DMN et pourraient étre le

support de la conscience de soi (Davey et al., 2016).

Nous avons mis en évidence, chez des patients avec altération chronique de la
conscience, une abolition de la connectivité fonctionnelle entre le DMN et le SN. De plus
I'intra-connectivité au sein du DMN, du SN et du CEN était dégradée. Le DMN est
impliqué dans la conscience de soi, le CEN dans des fonctions cognitives dirigées vers
I’environnement, et le SN dans la bascule entre ces deux réseaux. Il semble qu’au-dela
d’une altération de la conscience de soi et de la conscience de I'environnement, il y ait
également chez ces patients une altération des interactions entre ces deux dimensions de
la conscience. Il est intéressant de rapprocher cette observation du point de vue de
Francisco Varela, selon lequel c’est l'interaction entre le soi et l’environnement qui

permet I’émergence de la cognition (Varela et al., 1993).

Nous avons également mis en évidence une dégradation de l'inter-connectivité
fonctionnelle des pallidums avec le DMN, ainsi que des thalami et pallidums avec le SN.

Ces structures sous-corticales étaient les cibles de la stimulation cérébrale profonde a
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basse fréquence, dans I’étude menée aupres de 5 patients avec altération chronique de la
conscience. Chez les deux patients qui se sont améliorés cliniquement suite a la
stimulation, une augmentation du métabolisme cérébral a été observée dans les régions

de la ligne médiane faisant partie du « noyau du soi » du DMN.

Les limites principales de ce travail de these sont intrinsequement liées au faible
effectif de patients avec altération chronique de la conscience inclus dans les études d’TRM
fonctionnelle, et dans I’étude de stimulation cérébrale profonde. Inclure davantage de
patients pourra notamment permettre de distinguer les patients ENR des patients ECM,
pour l'analyse des interactions fonctionnelles entre les réseaux corticaux et avec les
structures sous-corticales. Cette étude de connectivité fonctionnelle a été assimilée a
I’étude des corrélats anatomo-fonctionnels de 'altération de la conscience. Or il ne faut
pas confondre corrélat neuronal de la conscience (c’est a dire un événement neuronal
corrélé a la conscience) et signature neuronale de la conscience (c’est a dire un événement
neuronal & la fois nécessaire et suffisant pour la conscience) (Sergent and Naccache, 2012).
De la méme maniere, il ne faut pas confondre corrélat neuronal de l'altération de la
conscience et signature neuronale de laltération de la conscience. Observer une
modification du fonctionnement cérébral chez des patients en état de conscience altérée
n’implique pas que cette modification soit nécessaire et suffisante pour expliquer
laltération de la conscience. Pour ce qui est du protocole d’IRM fonctionnelle
d’activation proposé pour I’évaluation du contenu de conscience, celui-ci est basé sur
I’écoute passive de phrases a charge émotionnelle graduée. Il s’agit d’une stimulation
auditive, ce qui limite son application en cas de surdité. Il existe également une limite
méthodologique concernant la normalisation spatiale et la segmentation automatique des
IRMs de patients avec altération chronique de la conscience, en raison de leurs lésions

cérébrales étendues.

Des perspectives de recherche découlent directement de ce travail de these. Elles
concernent d’une part I’'étude de la connectivité structurelle ; et la stimulation cérébrale

profonde d’autre part. Ces perspectives sont énoncées ci-dessous.

Une étude récente a montré que la connectivité effective était corrélée a l'intégrité
structurelle globale de la matiere blanche chez les patients cérébrolésés en état de
conscience altérée (Bodart et al., 2018). L’analyse de la connectivité structurelle faisceau
par faisceau pourra permettre de mieux comprendre les corrélats neuronaux de
I’altération de la conscience de soi et de I'environnement. Pour compléter 'étude de
connectivité fonctionnelle présentée dans ce travail, les faisceaux de substance blanche
assurant l'intra-connectivité au sein des réseaux corticaux d’intérét devront étre étudiés.
Il en va de méme pour les faisceaux assurant l'inter-connectivité entre ces différents

réseaux corticaux, ainsi qu’avec les structures sous-corticales.

Nous avons vu que les interactions au sein du « noyau du self », constitué des régions

de la ligne médiane du DMN, pourraient étre le support de la conscience de soi (Davey
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et al., 2016). Ces interactions concernent le cortex préfrontal médian d’une part et la
région médiane postérieure d’autre part, incluant cortex cingulaire postérieur, cortex
rétrosplénial et précuneus. Chez les patients avec altération chronique de la conscience,
nous avons observé une abolition de la connectivité fonctionnelle entre ces régions de la
ligne médiane. Cela va dans le sens de ce qui avait été observé précédemment chez des
patients en phase aigiie (Silva et al., 2015). Cette dysconnection pourrait étre a l'origine
de la perturbation de la conscience de soi. L’analyse des données DTT et la tractographie
du cingulum pourrait nous renseigner sur le support structurel de cette connectivité. En
effet, ces régions de la ligne médiane sont connectées par le cingulum, qui par sa branche
temporale connecte également le lobe temporal interne, autre sous-systeme du DMN.
Chez les sujets sains, il existe une corrélation positive entre la fraction d’anisotropie
moyenne du cingulum et le niveau de connectivité fonctionnelle entre le cortex cingulaire
postérieur et le cortex préfrontal médian (van den Heuvel et al., 2008). D’une maniere
générale, I'intégrité des faisceaux longue distance et des boucles thalamo-corticales devra
étre évaluée, car la perception consciente est tributaire de 'intégration et du recrutement
global d’information entre des aires corticales distantes (King et al., 2013). L’étude des
faisceaux potentiellement impliqués dans le langage (Vassal et al., 2016), dont le faisceau
arqué, est d’un intérét particulier pour la distinction entre ECM- et ECM+. L’hypothese
selon laquelle l'atteinte du faisceau arqué permettrait de distinguer les ECM- non
communicants des ECM+ communicants peut étre formulée.

Nous avons également mis en évidence, chez les patients avec altération chronique
de la conscience, une dégradation des interactions fonctionnelles entre les réseaux
corticaux DMN, SN et CEN, ainsi qu’avec les thalami et pallidums. Pour compléter cette
étude de connectivité fonctionnelle, les faisceaux de substance blanche assurant 'inter-
connectivité de ces réseaux et régions d’intérét devront étre étudiés. Il a déja été montré,
chez des patients traumatisés craniens avec troubles cognitifs associés, que le
dysfonctionnement du DMN est corrélé a l'atteinte structurelle du faisceau de substance
blanche reliant deux régions du réseau du SN, le cortex insulaire droit et le cortex
cingulaire antérieur (Bonnelle et al., 2012). Un faisceau de fibres reliant le sillon
intrapariétal au cortex insulaire antérieur a par ailleurs été observé (Uddin et al., 2010).
Le sillon intrapariétal, qui sépare le lobule pariétal inférieur du lobule pariétal supérieur,
fait partie des réseaux fronto-pariétaux. Le cortex insulaire antérieur faisant partie du
SN, ce faisceau pourrait sous-tendre les interactions entre le SN et les réseaux fronto-
pariétaux dont le CEN. Par ailleurs, une étude de la connectivité structurelle entre le
DMN et les structures sous-corticales du mésocircuit (striatum, pallidum, thalamus) a
montré que l'altération de la conscience chez des patients cérébrolésés était associée a
une altération des fibres cortico-corticales (connexions au sein du DMN) et cortico-
subcorticales (connexions entre le DMN et les régions sous-corticales), alors que la

connectivité entre les structures sous-corticales était préservée (Lant et al., 2016). La
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connectivité structurelle entre les structures sous-corticales et le SN n’a a notre

connaissance pas encore été étudiée dans ce cadre.

Les perspectives liées a la stimulation cérébrale profonde chez les patients en état de
conscience altérée concernent les criteres d’inclusion des patients, la modulation des

parametres de stimulation, et I’évaluation paraclinique des effets de la stimulation.

Dans I’étude de stimulation cérébrale profonde présentée dans ce travail, le caractere
chronique de l'altération de la conscience était un critere d’inclusion. Les altérations
chroniques de la conscience se situent, par définition, au-dela de la fenétre de possible
récupération spontanée. Pour toute étude de neurostimulation, ce critere d’inclusion est
nécessaire, afin d’éviter tout biais d’interprétation. Cela permet, en cas d’amélioration de
I’état de conscience, de pouvoir en attribuer le bénéfice a la stimulation. Néanmoins, il
semble pertinent d’appliquer la neurostimulation avant linstallation du caractere
chronique de 'altération de la conscience. La récupération de la conscience est tributaire
de la plasticité cérébrale (Bagnato et al., 2013). Or une étude longitudinale a montré que
I’altération de la substance blanche augmentait avec le temps, chez des patients
traumatisés craniens avec altération chronique de la conscience (Abe et al., 2017). Il est
probable que cette progression de 'altération de la substance blanche s’accompagne d’une
perte de la plasticité, et qu'une stimulation en amont puisse apporter davantage de
bénéfices. Il a par ailleurs été montré que la stimulation du thalamus en phase subaigiie
était associée a un taux de récupération de la conscience supérieur au taux de
récupération spontanée observé chez les patients non traités par stimulation cérébrale
profonde (Chudy et al., 2018).

La fréquence de stimulation utilisée dans notre étude de stimulation cérébrale
profonde était de 30 hertz, pour les cibles pallidales et thalamiques. Cette basse fréquence
est considérée comme étant excitatrice, a I'inverse des hautes fréquences inhibitrices
autour de 130 hertz utilisées classiquement dans les protocoles de stimulation cérébrale
profonde chez les patients parkinsoniens. Ainsi dans notre étude, une stimulation
excitatrice était appliquée au pallidum interne et au thalamus central, dans une bande
de fréquence ou les rythmes beta et gamma se chevauchent. Les fréquences beta et gamma,
sont toutes deux liées au processus conscient, une synchronisation cortico-corticale longue
distance dans ces bandes de fréquence étant observée en cas d’acces a la conscience
(Dehaene and Changeux, 2011). Des fréquences de stimulation autour de 100 Hz ont été
également utilisées pour la stimulation du thalamus chez des patients en état de
conscience altérée (Magrassi et al., 2016; Schiff et al., 2007). Dans 1’étude de Darko
Chudy, la fréquence de la stimulation du thalamus était de 25 Hz, toutefois une
stimulation a 100 Hz a également été testée (Chudy et al., 2018). Nicolas Schiff a proposé
I’hypothése du « modele du mésocircuit », selon laquelle une altération au sein du circuit
cortico-striatopallido-thalamo-cortical serait caractéristique d’un trouble de la conscience

postlésionnel (Schiff, 2010). Selon ce modele, la diminution d’activité au sein des boucles
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thalamo-corticales et thalamo-striatales suite a la perte de neurones du thalamus central
entrainerait une déafférentation du striatum, et par conséquent une perte d’inhibition du
pallidum interne. Cette levée d’inhibition permettrait aux neurones du pallidum interne
de décharger et entrainerait un exces d’inhibition de leurs cibles synaptiques, dont le
thalamus central déja perturbé. Suivant cette hypothese, la stimulation a haute fréquence
des pallidums pourrait permettre de diminuer l'inhibition du thalamus central. Cette
perspective de modulation dissociée des fréquences de stimulation des thalami et des
pallidums est envisageable chez les patients de notre étude, car ces structures sont
stimulées par des neurostimulateurs distincts, I'un implanté en position sous-claviculaire,

I’autre en position abdominale.

Enfin se dessinent les perspectives de I'évaluation paraclinique des effets de la
stimulation cérébrale profonde sur le fonctionnement cérébral. I1 n’est pas possible
d’utiliser 'IRM fonctionnelle dans une perspective de comparaison avant/apres, car le
matériel implanté est incompatible avec le haut champ magnétique généré par la bobine
au sein de I'imageur IRM. Nous avons choisi d’utiliser I'imagerie TEP-Scan, qui a permis
de mettre en évidence une augmentation du métabolisme cérébral dans les régions
médianes liées a la conscience de soi. Afin d’élargir le champ d’informations relatives aux
modifications du fonctionnement cérébral suite a la stimulation, d’autres méthodes
d’investigation devront étre incluses dans les études futures. L’étude EEG de potentiels
évoqués pourra notamment amener des éléments pertinents, bien que la présence des
neurostimulateurs, a lorigine de nombreux artéfacts, implique des étapes
supplémentaires de traitement pour débruiter le signal. Il serait tres pertinent également
d’appliquer la méthode de mesure du PCI (Casali et al., 2013), avant et apres la
stimulation cérébrale profonde. Le principe du PCI repose sur la quantification de la
complexité de la réponse cérébrale suite a une perturbation engendrée par stimulation
magnétique transcranienne. Cette technique, couplée a 'EEG, permet de stimuler une
région cérébrale et d’enregistrer les réponses corticales suite a cette stimulation. Le PCI
permet de discriminer 1’état conscient de 1’état non conscient, avec une valeur seuil en
dessous de laquelle seul I'état non conscient est observé. Le PCI des patients ECM est
compris entre celui des patients ENR et celui des sujets sains éveillés. Chez les patients
avec dispositif de stimulation cérébrale profonde implanté, la localisation de la sortie des
électrodes au niveau du crane n’est a priori pas en conflit avec les sites de stimulation
magnétique transcranienne. Il faudra vérifier toutefois que les extensions reliant les
électrodes de stimulation aux neurostimulateurs ne perturbent pas localement

I'enregistrement EEG le long du chemin de ces extensions.

Pour finir, je souhaite aborder quelques considérations d’ordre clinique et éthique.
Les patients avec altération chronique de la conscience sont fortement exposés a des
sources nociceptives. Leur condition entraine des risques d’escarre, une fonte musculaire
associée a une forte spasticité et des rétractions articulaires. Le fait d’étre nourri par

sonde a cause de leur incapacité a s’alimenter par voie orale entraine une absence de
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mastication, qui a des répercussions importantes sur leur dentition, alors que 'acces aux
soins dentaires est restreint. J’ai souvenir de la fille d’'une patiente qui s’étonnait de
I'implantation désorganisée des dents de sa mere et de la présence de caries, six mois
apres le début de son altération de conscience. La question de la perception de la douleur
chez les patients en état de conscience altérée est toujours débattue (Pistoia et al., 2016).
Meéme s’il semble que les patients ENR ont une perception incomplete de la douleur, le
fort taux d’erreur de diagnostic doit imposer la prudence et la prise en charge
thérapeutique de la douleur doit étre effectuée par précaution pour tous les patients qui
présentent des signes cliniques douloureux (Schnakers et al., 2012). Une échelle
d’évaluation de la nociception chez les patients en état de conscience altérée a été
développée a cet effet (Chatelle et al., 2012; Schnakers et al., 2010).

Ma deuxieme remarque concerne la rédaction de comptes-rendus d’évaluation
paraclinique de 1’évaluation de la conscience. Dans I’étude d’IRM fonctionnelle
d’activation, le suivi longitudinal de la patiente P5 a permis d’objectiver le caractere
fluctuant des activations cérébrales entrainées par ’écoute de souvenirs. Il est important
de garder en téte que les activations observées ne sont représentatives que du moment
ou l'acquisition IRM a eu lieu. Cela doit étre formulé dans le compte-rendu de I'examen
d’IRM fonctionnelle, par une phrase de type « les résultats obtenus sont a interpréter a
la lumiere du caractere fluctuant de I’état de conscience chez les patients en état de
conscience altérée ». Il est également important d’accompagner les familles au moment

de la restitution des résultats.

Enfin, des considérations éthiques sont inhérentes a la proposition de solutions
thérapeutiques aux patients en état de conscience altérée (Patuzzo and Manganotti,
2014). Augmenter la conscience de soi comporte le risque d’augmenter la conscience de
ses propres limitations sans pour autant augmenter I'indépendance et les conditions de

vie.
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Conclusion

Cette these avait pour objectifs principaux d’affiner 1’évaluation de la conscience, de
caractériser des corrélats anatomo-fonctionnels de laltération de la conscience, et
d’étudier l'effet de la stimulation cérébrale profonde sur I'apparition de comportements

conscients chez des patients avec altération chronique de la conscience.

Nous avons proposé un protocole d’IRM fonctionnelle qui permet de mieux évaluer
le contenu de conscience, en détectant d’éventuelles capacités résiduelles cachées de
traitement du langage et des informations reliées au soi. Nous avons mis en évidence chez
les patients en état de conscience altérée un défaut des interactions entre les réseaux
cérébraux impliqués dans la conscience de soi et de I’environnement. Nous avons montré
que la stimulation cérébrale profonde pouvait permettre 'apparition de comportements
conscients, et augmenter l'activité cérébrale au sein de régions impliquées dans la

conscience de soi.

Nous avons abordé I’étude de l'altération de la conscience en adoptant un point de
vue original axé sur les deux dimensions de la conscience, la conscience de soi et la

conscience de ’environnement, et sur leurs interactions.

Les connaissances apportées par ce travail permettent d’alimenter la réflexion sur les
solutions thérapeutiques a proposer aux patients et a leurs familles.
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1. Echelle CRS-R

Feuille de cotation de la Coma Recovery Scale - Revised, d’apres (Giacino et al.,
2004; Caroline Schnakers et al., 2008). Le protocole de passation est disponible sur
http://www.coma.ulg.ac.be/images/CRSR _Fr 291008.pdf

Patient :

Date et heure :

FONCTION AUDITIVE
4 — Mouvement systématique sur demande
3 — Mouvement reproductible sur demande

2 — Localisation de sons

1 — Réflexe de sursaut au bruit

0 — Néant

FONCTION VISUELLE

5 — Reconnaissance des objets

4 — Localisation des objets : atteinte

3 — Poursuite visuelle

2 — Fixation
1 — Réflexe de clignement a la menace
0 — Néant

FONCTION MOTRICE
6 — Utilisation fonctionnelle des objets

5 — Réaction motrice automatique
4 — Manipulation d’objets
3 — Localisation des stimulations nociceptives

2 — Flexion en retrait

1 — Posture anormale stéréotypée

0 — Néant / Flaccidité

FONCTION OROMOTRICE/VERBALE

3 — Production verbale intelligible

2 — Production vocale / Mouvements oraux

1 — Réflexes oraux

0 — Néant
COMMUNICATION

2 — Fonctionnelle : exacte

1 — Non fonctionnelle : intentionnelle

0 — Néant
EVEIL
3 — Attention

2 — Ouverture des yeux sans stimulation

1 — Ouverture des yeux avec stimulation
0 — Aucun évell
SCORE TOTAL /23

Diagnostic associé : Emergence de 1'état de conscience minimale ; Etat de conscience
minimale
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2. IRM fonctionnelle de traitement du langage avec
charge émotionnelle graduée : visualisation sur coupes

IRM

Ci-dessous, les activations cérébrales engendrées par la charge émotionnelle faible
(Low EC) et par la charge émotionnelle élevée (High EC), pour le groupe controle et
pour chacun des patients. Les conditions Low EC et High EC sont contrastées avec la

condition Silence.

Low EC High EC

(CRS-R 5)

Controls

T

‘aﬁd%§ (”“3“‘

LN
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Les résultats sont présentés avec un seuil statistique p<0,05 avec correction FWE

pour le groupe controle, et p<0,001 sans correction pour chacun des patients. Le score

T est représenté suivant I’échelle de couleur correspondante.

Les différents bilans de la patiente P5 sont présentés, 2 ans et 4 mois (2y4dm), 1 an et 7
mois (1y7m) et 1 an (1y) aprés 'accident neurologique initial, avec scores CRS-R correspondants.
Pour le patient P11, les activations cérébrales sont présentées pour le runl pendant lequel le
patient était éveillé (P11 awake) et pour le run2 pendant lequel le patient était endormi (P11

asleep).
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Ci-dessous sont présentés les résultats individuels des sujets sains constituant le
groupe controle (désignés de C1 a C19). Les conditions Low EC et High EC sont

contrastées avec la condition Silence.

Controls
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High EC
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High EC

Les résultats sont présentés avec un seuil statistique p<0,05 avec correction FWE

pour le groupe, et p<0,001 sans correction pour chacun de ssujets sains. Le score T est

représenté suivant 1’échelle de couleur correspondante.
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3. Analyse de connectivité fonctionnelle : comparaison des

groupes de sujets sains et de patients

Les résultats de la comparaison inter-groupes de l'analyse de connectivité

fonctionnelle sont présentés ci-dessous.

4] P RPF_| RPF

® r T
E @ @ LPF_| LPE. r
2 “AC ® @
© ALl ®  err
= _@— @A
A
A
[o] @® @
o ;
= .Pc SMG_| SMG_r ® @
[S) @ PP | g
o LP_r =

@
LP_|

T E1 cen

Figure 57. Comparaison inter-groupes de [intra-connectivité fonctionnelle au sein du
réseau du mode par défaut (DMN), du réseau de la saillance (SN) et du réseau exécutif
central (CEN). Les connexions fonctionnelles significativement plus importantes chez les
sujets sains sont indiquées par les arétes rouges (t-test, p<0,05 avec correction FDR).
DMN : MPF, cortex préfrontal médian ; Pc, région du précuneus incluant cortex cingulaire
postérieur et rétrosplénial ; LP_r et LP_ [, cortex pariétal latéral droit et gauche,
respectivement. SN : AC, cortex cingulaire antérieur ; AL _r et AL I insula antérieure
droite et gauche ; RPF _r et RPF I, cortex préfrontal rostral droit et gauche ; SMG_r et
SMG_1, gyrus supramarginal droit et gauche. CEN : LPF _r et LPF |, cortex préfrontal
latéral droit et gauche ; PP_r et PP_I cortex pariétal postérieur droit et gauche.

%, A
* /

|

5
==l DMN

%
3
z

Controls > Patients

Figure 58. Comparaison inter-groupes de linter-connectivité entre réseau du mode par
défaut (DMN), réseau de la saillance (SN), réseau exécutif central (CEN), thalami (THAL)
et pallidums (PAL). Les connexions fonctionnelles significativement plus importantes chez
les sujets sains sont indiquées par les arétes rouges, les connexions moins importantes par
les arétes bleues (t-test, p<0,05 avec correction FDR).
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4. Matériel supplémentaire de 1'article “Deep brain
stimulation in five patients with severe disorders of

consciousness” (Lemaire et al., 2018)

DEEP BRAIN STIMULATION IN FIVE PATIENTS WITH SEVERE DISORDERS OF
CONSCIOUSNESS

Conscious Behavior Following Low Frequency DBS

SUPPLEMENTARY MATERIAL
PATIENTS AND METHODS
Biomedical Research Data

Full title of the clinical trial, Study of consciousness behaviours during low frequency deep
brain stimulation of patients suffering of chronic and severe consciousness disorders following
coma; Short title, DBS-Post-coma; ID-RCB, French Agency for the Safety of Medicine and
Health Products (ANSM, 2011-A00300-4; actual start date April 2012; Ethical Review Board
Authorization, AU 890; trial administrator and promoter (recorded as RBHP 2011), Clermont-
Ferrand University Hospital, France. Clinical Trials, NCT01718249; Principal Investigator, D"

Jean-Jacques Lemaire ; Methodologist, Bruno Pereira, CHU Clermont-Ferrand
Blinding Procedure

BeP was responsible for randomization. PI (JJL), CRS-R examiners (personnel on site) and
imaging personnel were blind during the cross-over phase. Baseline and Outcome data were

collected by the personnel on site (ecologic approach). Data analyst was blind of effects.
Training of Care Staffs

AS (blind of effects and cross-over periods) trained the health care and medical staffs to CRS-

R, after selection of patients, and when care teams changed (routine turn-over of teams).
Clinical Facilities

CHU, Clermont-Ferrand: neurosurgery, D' Jean-Jacques Lemaire, D' Aurélien Coste, D’
Guillaume Coll; medical imaging, D' Betty Jean, D' Jean Gabrillarguest, D' Louis Boyer;
anesthesiology, D' Aurélien Momon, D" Thierry Gillart; neurology, D' Sarah Rosenberg, D'

Catherine Sarret; rehabilitation, D" Bénédicte Pontier.

Centre Médical d’Oussoulx: 43230 Couteuges; D" Jacques Roux.
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Centre Hospitalier Etienne Clémentel: 63530 Enval, D" Jean-Luc Epiphanie, D' Isabelle Hauret.

Centre Hospitalier Georges Claudinon: 42501 Le Chambon-Feugerolles, D' Marie-Julie

Frangon, D" Christiane Besson.

Centre Médical de L’Argentiere: Centre de Soins de Suite et Réadaptation, MPR Neurologie,
69610 Aveize, D' Thierry Sarraf.

Molecular Imaging, Centre Jean Perrin: Clermont-Ferrand, D' Antony Kelly, D' Danielle
Mestas, D' Florent Cachin.

Personalized Targeting

Personalized targeting was performed according to: (i) preoperative imaging (baseline phase),
3T MRI scanner (General Electric), 3D T1 (voxel = 0.469 mm X 0.469 mm x 0.7 mm), T2
(voxel =0.469 mm X 0.469 mm x 4.4 mm), fluid attenuation inversion recovery (voxel = 0.469
mm X 0.469 mm X 4.4 mm), diffusion tensor imaging (20 directions; voxel = 1 mm x 1 mm X
3.5 mm) and FDG (General Electric, Discovery ST) (voxel = 2.344 mm x 2.344 mm x 3.27
mm); (i1) surgical stereotactic imaging (stereotactic frame in place), 1.5 T MRI scanner
(Siemens), 3D T1 (voxel = 0.625 mm X 0.625 mm X 1.3 mm), inversion recovery sequences
(voxel =0.527 mm x 0.527 mm x 2 mm) and CT-Scans (voxel size = 0.586 mm x 0.586 mm x
1.25 mm). All MRI sequences, CT-Scans and FDG imaging were coregistered (mutual
information algorithm; Iplan, BrainLab, Germany), enabling optimal manual contouring for
target delineation (multiple modalities), 3D direct pinpointing and planning of trajectories;

except in P1, whose left pallidum had been destroyed during trauma.
Intraoperative Electrophysiological Recordings

Extracellular recordings (under sevoflurane general anesthesia) of spontaneous neuronal
activity were obtained using two exploratory electrodes (Platinum/Iridium electrodes, Alpha
Omega Eng., Israel): two parallel tracks 2-mm apart; 1-millimeter step; 12 kHz sampling rate;
duration 30-second duration. The signals were analyzed offline (Alpha Omega Studio™, Alpha
Omega Eng., Israel) and the mean firing rate (MFR, Hz) was calculated. We detected spikes in
50 pallidal (out of 130; 38.4%) and 58 thalamic (out of 90; 64.4%) recordings, respectively with
9.84+1.32 Hz and 3.78+0.74 Hz MFR (mean +SEM). From a sample of five patients
(unpublished data) suffering from motor disorders (four cases of Parkinson’s disease and one
of dystonia), having received implants within the pallidum under general anesthesia, spike
occurrence was 34.9% (52 out of 150) with 11.95+1.43 Hz MFR. Comparative data for the

central-anterior thalamus not targeted in clinical routine were unavailable.
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FDG PET Exams and Normalization

FDG was acquired in a spontaneous position without stimulation except for ambient noise; eye-
opening was uncontrolled after tracer injection (30+5 min) and during acquisition time (15
min). Glycemic instability due to type-1 diabetes in P4 complicated FDG imaging (three
attempts required). Standardized uptake values of cerebral glucose metabolic rates were
normalized by cerebral global mean (CGM) activity, without assumptions about specific
regional activity. As extensive brain-tissue lesions precluded statistical parametric analysis,
normalized FDG imaging was analyzed visually. A brain mask (removing skull, ventricular and
subarachnoid CSF spaces and encephalomalacia) was obtained by manual contouring on 3D T1
images (288 slices; Iplan, BrainLab, Germany). FDG images (47 slices) were normalized using
this mask (automatic rigid coregistration, 6 degrees of freedom, re-slicing; Slicer, USA) and
relative activity maps were computed (Insight Segmentation and Registration Toolkit) and
displayed as color-codes: values above CGM (high relative activity) in red, and below (low
relative activity) in blue. We computed (voxel-based) maps of metabolic variation, DBS-ON —

Baseline. Variations in low voxel values were neutralized using the following formula:

log(JVC—DBSIiJj) with Vcopesi,j and Viaseline 1,j the values of voxel i,j, in DBS-ON and baseline
baseline 1,

phases respectively (normalized by CGM). Thus, only marked regional brain metabolic
variations following chronic DBS were interpreted. The variations were displayed using a
dynamic bipolar color scale, green when metabolism increased (DBS-ON FDG > Baseline

FDG), and beige when it decreased (Baseline FDG > DBS-ON FDGQG).
Cortices and Cortical Areas

Cortical regions (n=23): prefrontal dorsolateral (PFDL), prefrontal ventrolateral (F3; PFVL),
sensorimotor central (SMC), parietal superior (P1; Pal-sup), parietal inferior (P2; Pa2-inf),
occipital lateral (O1, O2, O3; OcLa), temporal T1 (T1), temporal T2 (T2), temporal T3 T3),
prefrontal orbital (PForbi), prefrontal dorsomedial (PFDM), prefrontal ventromedial (PFVM),
sensorimotor paracentral (SMpc), occipital medial (cuneus, O3-O6; OcMe), precuneus
(PreCun), cingulate anterior (CingAnt), cingulate intermediate (Cinglnt), cingulate posterior,
retro splenius & isthmus (CingPost), temporal mesial T4-fusiform (T4Fus), temporal mesial
T5-parahip-limbic (TSparahip), temporal polar (Tpo, prefrontal polar (PFpo), cerebellum
(Cereb).

The three cortical areas: (1) the internally-oriented area made up of prefrontal ventromedial,
precuneus, cingulate, and temporo-mesial parahippocampal cortices; (2) the externally-oriented

area made up of prefrontal dorsal and lateral, sensorimotor (lateral and medial), parietal lateral,
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occipital (lateral and medial), lateral and basal temporal cortices; (3) and other areas, made up

of prefrontal orbital and polar, temporopolar, and cerebellar cortices.
Statistical Analysis

Examiner and patient effects were studied as random-effects, more precisely using a slope and
intercept model for patients, and following assumptions: unstructured covariance matrix and
independent structure of the residual errors. For comparisons between the phases, a Sidak’s
post-hoc test for multiple comparisons was performed. Phases, order, time since DBS surgery,

and their interactions were considered as fixed effects. The intra-class correlation coefficient

o?(b)

- 2 : .
o2 (b) 102 (W) where 62 (w) is the pooled variance

(ICC) was then estimated. ICC was expressed as

within subjects, and o2 (b) is variance in traits between subjects, with 62 (b) + 62 (w) = total
variance. So, ICC could represent the proportion of total variance accounting for within-subject
variation (correlation among observations within the same patient). A linear mixed model was
used for analysis of CRS-R (quantitative endpoint). Furthermore, the normality of residuals was
checked for each model. Sensitivity analysis was undertaken, applying random-effects models
to analyze the evolution of CRS-R over time in each patient with phase considered as a random-
effect. A generalized linear mixed model was favored in analysis of open-eye state (binary
endpoint). More precisely, a logistic random-effect model (with logit link function) was
performed for the Open-eye state analysis. For analysis of MCS-thresholds and emergence-
thresholds, Pearson's chi-squared test and Fisher’s exact test were used relative to groups (DBS-
ON, CO-ON and CO-OFF versus baseline) and individuals (DBS-ON, CO-ON and CO-OFF
versus baseline; CO-ON versus CO-OFF) respectively. We chose to report all the individual p-
values comparing groups for the secondary analyses without any mathematical correction for
distinct tests [Rothman KJ. No adjustments are needed for multiple comparisons. Epidemiology
1: 43-46. 1990]. However, a particular focus was given to the magnitude of improvement and
to the clinical relevance [Feise RJ. Do multiple outcome measures require p-value adjustment?

BMC Medical Research Methodology 2002, 2:8].
Brain Lesions

The smallest brain volumes with the most severe lesions were those of the three females, P2
(786 cm?), P4 (796 cm®) and P5 (812 cm?). P1 and P3, the two males, with head injuries of
almost exclusively traumatic origin, had the biggest brains, 836 cm® and 868 cm? respectively.
These broad lesions were asymmetric, largely predominant on the left side in P1 and the right
side in P3 and P5, and were cortico-subcortical in all but P4, who showed evidence of global

cortical atrophy. From the lesions we inferred function impairments: P1 (right-handed),
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language, left basal ganglia loops; P2 (right-handed), language, praxis, cognitive-executive-
behavior; P3 (left-handed), language, praxis; P4 (right-handed), all higher functions; P5 (right-
handed), language and right basal ganglia loops.

GROUP-LEVEL ANALYSES OF OVERT BEHAVIORS
CRS-R scores

The mean CO-OFF score (p=0.001) of the 5-patient group, and mean DBS-ON (p=0.005) and
CO-OFF (p<0.001) scores of the P1-P4 subgroup (exclusion of PS5, suffering from keratitis
susceptible to influence subscores), were superior to baseline scores (Table 2). Mean scores of
the first (8.0£3.6, n=50), and second (8.0%+4.2, n=58) periods of crossover were not significantly
different in the 5-patient group. Globally mean CRS-R scores (5-patient group) increased from
baseline (6.3+3.5) to crossover phase (first period p=0.003, second period p=0.02). ICC (5-
patient group) was 0.71 [0.41; 0.89] showing subject-dependent variation across phases

(comparable to 0.70 [0.36; 0.90] in the P1-P4 group).
CRS-R subscores

Mean auditory, visual, oromotor-verbal and communication subscores increased from baseline
to DBS-ON in the 5-patient group and P1-P4 subgroup (p=0.02, p=0.03; p<0.001, p<0.001;
p<0.001, p<0.001; p=0.02, p=0.05 respectively), in addition to motor scores (p=0.004) in the
P1-P4 subgroup (Supplementary Table 1). The mean crossover subscores of the 5-patient group
were not significantly different; the mean motor subscore of the P1-P4 subgroup was however
lower during CO-ON (p=0.03). ICC associated with phases was zero, showing the limited

variability of subscores in each patient across phases.
MCS-threshold and emergence

There was an increase in visual and communication MCS-thresholds from baseline to DBS-ON
in the 5-patient group and the P1-P4 subgroup (p=0.001, p=0.02, and p=0.002, p=0.04
respectively), as well as in auditory (p=0.04) MCS-thresholds in the P1-P4 subgroup
(Supplementary Table 2). Within crossover, there was no difference in the occurrence of MCS-

thresholds between the 5-patient group and the P1-P4 subgroup.
Open-eye state at night

The number of patients in open-eye state at night in the P1-P4 subgroup decreased during DBS-
ON versus baseline (p<0.001). Within crossover, we observed no difference (p=0.80) between

the first (n=35, 22.9%) and second (n=44, 20.5%) periods.
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SUPPLEMENTARY FIGURES
Supplementary Figure 1 — FDG results - Individual basis — 3D rendering

A. Normalized FDG at baseline: values above the Cerebral Global Mean (high relative
activity) are in red, and below the Cerebral Global Mean (low relative activity) in blue; left
columns, superior and inferior views; right columns, lateral and medial views of right (Rh) and

left (Lh) hemispheres; yellow, cerebrospinal fluid space and encephalomalacia.

B. Normalized FDG variations: dynamic bipolar color scale; green when metabolism
increased (DBS-ON FDG > Baseline) and beige when it decreased (Baseline FDG > DBS-ON

FDG); same representation as A.

O@Q@&% o
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SUPPLEMENTARY TABLES

Supplementary Table 1: Mean CRS-R subscores during baseline, DBS-ON, CO-ON and CO-
OFF phases (the first period of the crossover phase is highlighted in grey); values are expressed

as mean = SD (number of assessments); * significant difference (p<0.05) with baseline;

significant difference (p<0.05) of CO-ON with CO-OFF.

Patient / Subscore Baseline DBS-ON CO-ON CO-OFF
Auditory 1.13+0.52 (15) 1.46+0.92 (41) 1.18+0.75 (11) 1.27+0.47 (11)
Visual 0.53+0.52 (15) 1.98+1.04* (41) 2.09+1.04* (11) 2.36%1.12% (11)
P1 Motor 1.53+0.83 (15) 1.83+0.5 (41) 0.91+1.14*% (11) 1.82+0.60 (11)
Oromotor-Verbal 0.93+0.26 (15) 1.07+0.26 (41) 1+0.45 (11) 1.09+0.30 (11)
Communication 0+0 (15) 0.02+0.16 (41) 020 (11) 0+0 (11)
Arousal 2+0 (15) 2.05+0.22 (41) 2.09+0.3 (11) 2.09+0.3 (11)
Auditory 1.35+0.86 (17) 1.060.55 (34) 0.82+0.4* (11) 0.88+0.35 (8)
Visual 1.88+1.32 (17) 2.12+0.91 (34) 2.36%1.12 (11) 1.75%1.04 (8)
P2 Motor 3.24+1.44 (17) 3.0941 (34) 3.64+0.67% (11) 2.5%1.51 (8)
Oromotor-Verbal 1.18+0.39 (17) 1.21+0.73 (34) 1.55+0.52 (11) 1.38+0.52 (8)
Communication 0+£0 (17) 0.06+0.24 (34) 0+0 (11) 0+0 (8)
Arousal 2+0 (17) 1.97+0.17 (34) 1.91+0.3 (11) 2+0 (8)
Auditory 2.22+0.94 (18) 3+0.39* (40) 3+0%* (7) 2.6+0.7 (10)
Visual 2.28+0.96 (18) 2.98+1.19* (40) 3+1.15 (7) 3.3+£1.25* (10)
P3 Motor 4.17+0.79 (18) 4.0340.16 (40) 4.86+0.38*% (7) 4.3+0.95 (10)
Oromotor-Verbal 0.89+0.32 (18) 1.38+0.77* (40) 1.2940.49 (7) 1.12£0.57 (10)
Communication 0+0 (18) 0.08+0.27 (40) 0.29+0.49* (7) 0.240.42 (10)
Arousal 2.11+0.32 (18) 2.3+0.46 (40) 2.7120.49* (7) 2.5+0.53* (10)
Auditory 0.98+1.2 (57) 0.36+0.83* (28) 1.0941.14 (11) 0.79+1.12 (14)
Visual 0.37+0.67 (57) 0.18+0.55 (28) 0.27+0.47 (11) 0.520.76 (14)
P4 Motor 1.16%1.19 (57) 1.21+0.92 (28) 0.2740.65*% (11) 3.07+2.13* (14)
Oromotor-Verbal 0.28+0.45 (57) 0.64+0.49* (28) 0.27+0.47 (11) 0.2940.47 (14)
Communication 0+0 (57) 0+0 (28) 0+0 (11) 0+0 (14)
Arousal 2+0 (57) 1.89+0.42%* (28) 240 (11) 240 (14)
Auditory 0.5+0.75 (34) 0.33+0.48 (27) 0.67+0.49 (15) 0.6+0.52 (10)
Visual 0.5+0.93 (34) 0.320.47 (27) 0.6+0.51% (15) 1.4£1.07* (10)
Ps Motor 0.94+1.67 (34) 0.2240.85* (27) 0.8+1.66 (15) 0.1£0.32 (10)
Oromotor-Verbal 1.21+0.59 (34) 1.11+£0.42 (27) 0.9340.26 (15) 1.3+0.67 (10)
Communication 0+0 (34) 0.04+0.19 (27) 0+0 (15) 0+0 (10)
Arousal 1.09+0.87 (34) 1.04+0.9 (27) 1.73+0.46* (15) 1.740.67* (10)
Auditory 1.094£1.09 (141) 1.38+1.2* (170) 1.18+0.98 (55) 1.21£1.01 (53)
Visual 0.84+1.12 (141) 1.68+1.4* (170) 1.4941.32%* (55) 1.774£1.41* (53)
all Motor 1.78+1.71 (141) 2.24+1.51 (170) 1.8+£1.99 (55) 2.4+1.89% (53)
Oromotor-Verbal 0.76+0.61 (141) 1.1120.62* (170)  0.98+0.59* (55) 0.96+0.65* (53)
Communication 0+0 (141) 0.04+0.2* (170) 0.04+0.19 (55) 0.04+0.19 (53)
Arousal 1.7940.59 (141) 1.91+0.62 (170) 2.024+0.45%* (55) 2.06+0.46* (53)
Auditory 1.27+1.12 (107) 1.58+1.19%* (143) 1.38+1.05 (40) 1.35+1.04 (43)
Visual 0.95+1.15 (107) 1.94+1.36* (143)  1.83%1.38%* (40) 1.86%1.47* (43)
all Motor 2.05%1.64 (107) 2.62+1.28% (143)  2.18%1.99% (40) 2.93%1.70* (43)
P-S Oromotor-Verbal 0.62+0.54 (107) 1.10+£0.65* (143)  1.0020.68%* (40) 0.88+0.63* (43)
Communication 0+0 (107) 0.04+0.20* (143) 0.05+0.22 (40) 0.05+0.21 (43)
Arousal 2.02+0.14 (107) 2.07+0.37 (143) 2.13+0.40 (40) 2.14+0.35% (43)

225



Annexes

Supplementary Table 2: MCS threshold and emergence from MCS state during baseline,
DBS-ON, CO-ON and CO-OFF phases (the first period of the crossover phase is highlighted
in grey); values are expressed in number of observations (out of number of assessments); *
significant difference (p<0.05) with baseline; } significant difference (p<0.05) of CO-ON with
CO-OFF.

Patient / Subscore V1> Emergence g . DBS-ON CO-ON  CO-OFF
thresholds
Auditory MCS 0 7 0 0
Visual MCS 0 31%* 8* 8*
Motor MCS 1 0 1 1
P1 emergence o @5 o0 @i o @din o an
Oromotor-Verbal MCS 0 0 0 0
Communication MCS 0 ! 0 0
emergence 0 0 0 0
Auditory MCS 0 0 0 0
Visual MCS 10 24 8 5
Motor MCS 13 25 10 4
P2 emergence 0 (17) 0 (34) 0O @din o (8)
Oromotor-Verbal MCS 0 0 0 0
Communication MCS 0 2 0 0
emergence 0 0 0 0
Auditory MCS 10 39* 7 7
Visual MCS 14 33 6 8
Motor MCS 17 40 7 9
P3 emergence 1 18 0 @0 O @) 0 (10)
Oromotor-Verbal MCS 0 0 0 0
Communication MCS 0 3 2 2
emergence 0 0 0 0
Auditory MCS 12 2 2 2
Visual MCS 6 2 0 2
Motor MCS 5 0 ot 8*
P4 emergence o & o @& o A o 14
Oromotor-Verbal MCS 0 0 0 0
Communication MCS 0 0 0 0
emergence 0 0 0 0
Auditory MCS 1 0 0 0
Visual MCS 4 0 0t 6*
Motor MCS 4 1 3 0
Ps emergence o GH o @H o A5 o 1O
Oromotor-Verbal MCS 0 0 0 0
Communication MCS 0 ! 0 0
emergence 0 0 0 0
Auditory MCS 23 48 9 9
Visual MCS 34 90* 22 20%
Motor MCS 40 66 21 22
all emergence 1 @141 0 (@700 0 (55 0 (53
Oromotor-Verbal MCS 0 0 0 0
Communication MCS 0 N 2 2
emergence 0 0 0 0
Auditory MCS 22 48%* 9 9
Visual MCS 30 90* 22% 23%
all - Motor MCS 36 65 18 22%
Ps emergence 1 107) 0 (@143 0 @40 0 43
Oromotor-Verbal MCS 0 0 0 0
Communication MCS 0 o 2 2
emergence 0 0 0 0
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Supplementary Table 3: Variance/covariance and correlation matrix (symmetric) of

coefficients of random-effect model for CRS-R scores; results are reported with Baseline as

reference.

Patient / Subscore MCS, Emergence Baseline DBS-ON CO-ON CO-OFF
thresholds
Auditory MCS 0 7 0 0
Visual MCS 0 31%* 8* 8*
Motor MCS 1 0 1 1

P1 emergence o @5 o0 @i, o @adin o an
Oromotor-Verbal MCS 0 0 0 0
Communication MCS 0 ! 0 0

emergence 0 0 0 0

Auditory MCS 0 0 0 0
Visual MCS 10 24 8 5
Motor MCS 13 25 10 4

P2 emergence 0 ) 0 (34) 0O din o (8)
Oromotor-Verbal MCS 0 0 0 0
Communication MCS 0 2 0 0

emergence 0 0 0 0

Auditory MCS 10 39* 7 7
Visual MCS 14 33 6 8
Motor MCS 17 40 7 9

P3 emergence 1 18 0 @0 O @) 0 (10)
Oromotor-Verbal MCS 0 0 0 0
Communication MCS 0 3 2 2

emergence 0 0 0 0

Auditory MCS 12 2 2 2
Visual MCS 6 2 0 2
Motor MCS 5 0 0F 8*

P4 emergence o &7 o @8 o dADH o @14
Oromotor-Verbal MCS 0 0 0 0
Communication MCS 0 0 0 0

emergence 0 0 0 0

Auditory MCS 1 0 0 0
Visual MCS 4 0 0F 6*
Motor MCS 4 1 3 0

P5 emergence o GH o @H o A5 o 10
Oromotor-Verbal MCS 0 0 0 0
Communication MCS 0 ! 0 0

emergence 0 0 0 0

Auditory MCS 23 48 9 9
Visual MCS 34 90* 22 20%
Motor MCS 40 66 21 22

all emergence 1 @141 0 (@700 0 (55 0 (53
Oromotor-Verbal MCS 0 0 0 0
Communication MCS 0 N 2 2

emergence 0 0 0 0
Auditory MCS 22 48%* 9 9
Visual MCS 30 90* 22% 23%

all - Motor MCS 36 65 18 22%

Ps emergence 1 107) 0 (@143 0 @40 0 43
Oromotor-Verbal MCS 0 0 0 0
Communication MCS 0 o 2 2

emergence 0 0 0 0
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Liste des abréviations

Liste des abréviations

AC
Al 1
Al r
ACI
AVC
ADC
BOLD
CEN
CRS-R
DAN
DBS
DMN
DTI
EC
ECM
EEG
ENR
FDR
FOUR
FWE
GCS
GNW
GOS
IRM
IRMf
LCR
LIS
LP 1
LP r
LPF 1
LPF r
MNI
MPF
Pc
PCI

anterior cingulate cortex, cortex cingulaire antérieur

left anterior insula, insula antérieure gauche

right anterior insula, insula antérieure droite

analyse en composantes indépendantes

accident vasculaire cérébral

apparent diffusion coefficient, coefficient de diffusion apparent

blood oxygenation level dependent, dépendant du niveau d’oxygénation du sang
central executive network, réseau exécutif central

coma recovery scale - revised

dorsal attention network, réseau attentionnel dorsal

deep brain stimulation, stimulation cérébrale profonde

default mode network, réseau du mode par défaut

diffusion tensor imaging, imagerie du tenseur de diffusion

emotional charge, charge émotionnelle

état de conscience minimale (minimally conscious state)
électroencéphalographie ou électroencéphalographique, selon le contexte
syndrome d’éveil non répondant (unresponsive wakefulness syndrome)
false discovery rate, taux de fausse découverte

full outline of unresponsiveness

family-wise error, taux d’erreur par famille

Glasgow coma scale

global neuronal workspace, espace neuronal de travail global

Glasgow outcome scale

imagerie par résonance magnétique

IRM fonctionnelle

liquide céphalo-rachidien

locked-in syndrome, syndrome d’enfermement

left lateral parietal cortex, cortex pariétal latéral gauche

right lateral parietal cortex, cortex pariétal latéral droit

left lateral prefrontal cortex, cortex préfrontal latéral gauche

right lateral prefrontal cortex, cortex préfrontal latéral droit

Montreal national institute

medial prefrontal cortex, cortex préfrontal médian

région du précuneus incluant cortex cingulaire postérieur et rétrosplénial

perturbational complexity indez, indice de complexité perturbationnelle
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PEAP
PP 1
PP r
ROI
RPF 1
RPF r
SMG_ 1
SMG r
SN
SPM
tDCS

TEP

TMS
TMS-EEG
TPM
VAN

VNS
WHIM

Note :

potentiels évoqués auditifs précoces

left posterior parietal cortex, cortex pariétal postérieur gauche
right posterior parietal cortex, cortex pariétal postérieur droit
région d’intérét

left rostral prefrontal cortex, cortex préfrontal rostral gauche
right rostral prefrontal cortex, cortex préfrontal rostral droit
left supramarginal gyrus, gyrus supramarginal gauche

right supramarginal gyrus, gyrus supramarginal droit

salience network, réseau de la saillance

statistical parametric mapping

transcranial direct current stimulation, stimulation électrique transcranienne

en courant continu

tomographie par émission de positons

transcranial magnetic stimulation, stimulation magnétique transcranienne
TMS couplée a 'EEG

tissue probability map, carte de probabilité de tissu

ventral attention network, réseau attentionnel ventral

vagus nerve stimulation, stimulation du nerf vague

Wessex head injury matrix

les abréviations ENR et ECM sont utilisées pour le syndrome d’éveil non

répondant et ’état de conscience minimale, respectivement. Les patients avec syndrome

d’éveil non répondant sont nommés « patients ENR » et les patients en état de conscience

minimale « patients ECM », les prépositions ayant été sciemment omises pour une

meilleure fluidité de lecture.
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Publications hors these

Publications hors these

J’ai participé a différents travaux de recherche, en dehors du présent travail de these.
Au cours de mon cursus universitaire a I’'Université d’Aix-Marseille et au sein du service
de Neurologie et Neuropsychologie du Professeur Michel Poncet a I'hdpital de la Timone,
je me suis intéressée a la mémoire et a I’analyse volumétrique des structures temporales
internes. Ensuite, en tant qu’ingénieur hospitalier au CHU de Clermont-Ferrand, j’ai
participé a des études sur le connectome du langage et sur les leucodystrophies
hypomy¢élinisantes, ainsi qu’a une cartographie de I’hypothalamus. Les publications

correspondantes sont listées ci-dessous.

Theéme « Mémoire et lobe temporal interne »

Barbeau, E.J., Felician, O., Joubert, S., Sontheimer, A., Ceccaldi, M., Poncet, M.,
2005. Preserved visual recognition memory in an amnesic patient with

hippocampal lesions. Hippocampus 15, 587-596.

Bartolomei, F., Khalil, M., Wendling, F., Sontheimer, A., Régis, J., Ranjeva, J.-P.,
Guye, M., Chauvel, P., 2005. Entorhinal cortex involvement in human mesial
temporal lobe epilepsy: an electrophysiologic and volumetric study. Epilepsia 46,
677-687.

Joubert, S., Felician, O., Barbeau, E., Sontheimer, A., Guedj, E., Ceccaldi, M., Poncet,
M., 2004. Progressive prosopagnosia: clinical and neuroimaging results. Neurology
63, 1962-1965.

Barbeau, E., Didic, M., Tramoni, E., Felician, O., Joubert, S., Sontheimer, A.,
Ceccaldi, M., Poncet, M., 2004. Evaluation of visual recognition memory in MCI
patients. Neurology 62, 1317-1322.

Joubert, S., Felician, O., Barbeau, E., Sontheimer, A., Barton, J.J., Ceccaldi, M.,
Poncet, M., 2003. Impaired configurational processing in a case of progressive
prosopagnosia associated with predominant right temporal lobe atrophy. Brain J.
Neurol. 126, 2537-2550.

Barbeau, E., Sontheimer, A., Joubert, S., Didic, M., Felician, O., Tramoni, E.,
Grimault, S., Ceccaldi, M., Poncet, M., 2004. [The human perirhinal cortex]. Rev.
Neurol. (Paris) 160, 401-411.
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Theme « Langage »

Vassal, F., Pommier, B., Sontheimer, A., Lemaire, J.-J., 2018. Inter-individual
variations and hemispheric asymmetries in structural connectivity patterns of the

inferior fronto-occipital fascicle: a diffusion tensor imaging tractography study.
Surg. Radiol. Anat. SRA 40, 129-137.

Vassal, F., Schneider, F., Boutet, C., Jean, B., Sontheimer, A., Lemaire, J.-J., 2016.
Combined DTI Tractography and Functional MRI Study of the Language
Connectome in Healthy Volunteers: Extensive Mapping of White Matter Fascicles
and Cortical Activations. PloS One 11, e0152614.

Vassal, F., Schneider, F., Sontheimer, A., Lemaire, J.-J., Nuti, C., 2013. Intraoperative
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