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1 0.1. Résumé

0.1 Résumeé

Ce travail doctoral s’inscrit dans le champ de la recherche translationnelle. Nous
avons voulu explorer la plasticité cérébrale post-lésionnelle qui sous-tend la restau-
ration de la conscience aprés un coma traumatique. L’étude de la connectivité fonc-
tionnelle de repos, c’est a dire de la corrélation temporelle du signal BOLD (blood
oxygenation level dependent) entre régions cérébrales, a été appliquée a une cohorte
de 36 patients traumatisés craniens graves sortant de réanimation. A cette date, les
patients pouvaient se trouver en état de conscience altérée ou étre conscients. Nous
avons réalisé une étude transversale et longitudinale : une lére IRM fonctionnelle
en condition de veille de repos était réalisée a la sortie des soins intensifs et une
seconde aprés un séjour de un mois en rééducation post-réanimation. Ainsi, a l'aide
de la méthode des graphes, nous avons exploré I'intérét diagnostique et pronostique
de la connectivité fonctionnelle lors de la réémergence de la conscience aprés coma
traumatique.

Nous avons centré notre analyse sur un index de perturbation des hubs qui traduit
la redistribution des connexions fonctionnelles dans le graphe. Les hubs du réseau
cérébral, qui physiologiquement concentrent le plus de connexions, ont été caracté-
risés avec plusieurs métriques d’intégration, de ségrégation et de centralité dans le
transfert d’information.

Nos résultats suggérent qu'une perturbation de la topologie des hubs fonctionnels
est objectivement "cartographiable" et qu’elle est corrélée a I’évolution neurologique
clinique aprés agression cérébrale. En effet, notre étude a montré que, chez le trau-
matisé cranien grave adulte, ce marqueur de perturbation fonctionnelle du réseau
cérébral est sensible, dans une analyse de groupe, a 1'état de conscience (patients
conscients vs en état de conscience altérée) et a sa restauration au cours du temps.
L’index de perturbation des hubs est également sensible & une autre dimension cli-
nique : la prédiction du handicap neurologique a 6 mois post-coma.

La computation des données de connectivité en une méta-donnée, I'index de per-
turbation des hubs de I'ensemble du réseau cérébral, permet d’aller plus loin qu’un
modele descriptif de la plasticité cérébrale aprés coma (d’altération ou de restitution
de connectivité dans un ou plusieurs réseaux). Ainsi, la restitution de la capacité du
cerveau a traiter de I'information locale dans les hubs fonctionnels serait nécessaire
a la ré-émergence de la conscience aprés coma traumatique. Ce résultat est original
car dans la littérature actuelle, basée sur les théories de I'espace de travail global
et de l'intégration de l'information, 'atteinte traumatique cérébrale est modélisée
comme une altération de la connectivité a longue distance et donc de I'intégration
fonctionnelle.

Cette étude pilote était un pré-requis pour évaluer a 'avenir cet index de pertur-
bation fonctionnelle cérébrale a 1’échelle individuelle et objectiver la réponse théra-
peutique (psychostimulants, électrostimulation cérébrale....) de patients en état de
conscience altérée.

Mots clés Traumatisme cranien grave, Etat de conscience altérée, Connectivité
fonctionnelle, Théorie des graphes



2 0.2. Abstract

0.2 Abstract

This work takes part in the field of translational research. Our aim was to explore
the post-lesional brain plasticity necessary to recover consciousness after a traumatic
coma. The study of resting state functional connectivity, meaning the temporal
correlation of BOLD signal (blood oxygenation level dependent) between remote
cerebral areas, was applied to severe traumatic brain injured (sTBI) patients.

Using graph method, we explored the diagnosis and prognosis value of resting state
functional connectivity during recovery of consciousness after a traumatic coma.

Thirty six sTBI patients were studied in a cross sectional and a longitudinal
design. We recorded a resting state functional MRI sequence while sTBI patients
were either conscious or in altered state of consciousness when discharged from
intensive care unit (ICU). A second fMRI was recorded after one month spent in a
post-ICU rehabilitation unit.

Our analysis focused on a hub disruption index (HDI) which expresses the real-
location of functional connections inside the graph. In the brain network, the hubs,
which are defined as highly connected to the brain network in healthy subjects, have
been characterized with integration, segregation and centrality metrics for informa-
tion transfer.

Our results suggest that the topological disruption of functional hubs is an objec-
tive mapping of the brain network changes that correlates with post-TBI neurological
recovery. Indeed, in our group analysis, the hub disruption index of the post TBI
brain network was sensitive to the state of consciousness and to its recovery during
a one month follow-up. This index was also relevant to predict the level of disability
6 months after injury.

The computation of connectivity data in a metadata, the hub disruption index
of the brain network, enhances the classical approach describing the post-traumatic
brain plasticity as a loss and recovery of connectivity in one or several cortical
networks. The recovery of the brain network ability to compute local information
in the functional hubs could be necessary to recover consciousness after a traumatic
coma. This result is original as the recent litterature, based on the information
integration theory and the global workspace theory of consciousness, is considering
severe TBI as a long range connectivity disruption inducing a functional integration
impairment.

This pilot study was necessary prior to the assessment of the HDI on a single-
subject level and to quantifie the response of brain injured patients with disorder of
consciousness to several therapeutic options (psychostimulant drugs, electrical sti-
mulation..).

Key-words Traumatic brain injury, Disorder of consciousness, Functional connec-
tivity, Graph theory



Chapitre 1

Introduction

Dans ce chapitre nous allons d’abord rappeler ’organisation anatomo-fonctionnelle
du cerveau humain. Puis nous décrirons les principales caractéristiques de la connec-
tivité fonctionnelle cérébrale physiologique ainsi que les bases de la plasticité céré-
brale. Ensuite nous présenterons la pathologie étudiée dans cette thése : le trauma-
tisme cranien grave. Enfin nous exposerons nos hypothéses scientifiques et le plan
expérimental de I’étude de neuro-imagerie fonctionnelle réalisée.

1.1 L’organisation anatomo-fonctionnelle du cer-
veau humain

L’étude expérimentale du cerveau primate a permis de catégoriser le cortex en 5
zones fonctionnelles : aires limbiques, paralimbiques, hétéromodales associatives,
unimodales associatives, motrices et sensorielles primaires (figure 1.1) (Mesulam,
2000). Dans cette organisation fonctionnelle hiérarchisée, les régions corticales
dites hétéromodales associatives (ou transmodales ou plurimodales) forment le
support des fonctions cognitives. Historiquement, 52 aires corticales dites de Brod-
mann ont été répertoriées sur la base d'une parcellisation cytoarchitectonique
post-mortem du cerveau humain (Brodmann, 1909). La localisation anatomique
voire la fonction des zones hétéromodales chez I’homme fait 1'objet d’une varia-
bilité inter-individuelle notable. C’est pourquoi leur étude en neuro-imagerie fonc-
tionnelle in vivo nécessite de passer par une normalisation spatiale dans un espace
stéréotaxique défini (Houdé et al., 2002). Le résultat est une cartographie anatomo-
fonctionnelle probabiliste "standardisée" dont la précision est en constante évolution
(Glasser et al., 2016).

Le cerveau humain contient plus de 10'° neurones liés par 10'* connexions sy-
naptiques. Au dela des contraintes physiques et chimiques, la connectivité anato-
mique du cerveau primate serait un compromis entre une économie de projection
axonale a longue distance (dont le cott neuro développemental et métabolique est
élevé) et une économie d’étape synaptique pour une transmission rapide de l'infor-
mation (Kaiser and Hilgetag, 2006). La description exhaustive de la connectivité
cérébrale est 'objet du Human Connectome Project (Van Essen et al., 2013). Cette
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& Paralimbic areas
O High-order (heteromodal)
association araas
3 Modality-specific(unimodal)
association areas
= Idiotypic (primary) areas

FIGURE 1.1 — Cartographie fonctionnelle cérébrale. Distribution fonctionnelle
corticale en 5 zones superposées a la parcellisation cytoarchitectonique de Brodmann
comprenant 52 aires corticales. NB : la zone limbique (représentée entre les deux vues
hémisphériques) comprend septum, cortex piriforme, amygdale et hippocampe. Ab-
bréviations : AA = cortex auditif associatif; ag = gyrus angulaire; Al = cortex
auditif primaire; B = aire de Broca; cg = cortex cingulaire; f = gyrus fusiforme;
FEF = aire oculomotrice frontale; ins = insula; ipl = lobule pariétal inférieur ; it
= gyrus temporal inférieur ; MA = cortex prémoteur ; mpo = aire pariéto-occipitale
médiale ; mt = gyrus temporal moyen; M1 = aire motrice primaire; of = région
orbitofrontale ; pc = cortex préfrontal ; ph = région parahippocampique; po = aire
paraolfactive ; ps = cortex péristrié; rs = aire rétrospléniale; SA = cortex somes-
thésique associatif ; sg = gyrus supramarginal ; spl = lobule pariétal supérieur ; st =
gyrus temporal supérieur ; S1 = aire someshtésique primaire; tp = cortex temporo-
polaire; VA = cortex visuel associatif; V1 = cortex visuel primaire; W = aire de

Wernicke.(Mesulam, 2000)



5t 1.1. L’organisation anatomo-fonctionnelle du cerveau humain

FIGURE 1.2 — Assemblées neuronales, illustration graphique (Varela et al.,
2001)

cartographie multimodale du cerveau humain sain vise & décrire la connectivité
structurelle et fonctionnelle macroscopique en lien avec diverses mesures comporte-
mentales et caractérisations génétiques. La tache est colossale car le cerveau est un
systéme complexe multi-échelle hiérarchisé. Ainsi I'unité fonctionnelle est relative &
I’échelle spatiale considérée allant du neurone micrométrique a la colonne corticale
millimétrique constituée de neurones ayant de fortes connexions réciproques. Puis
cela va de la région de substance grise corticale ou sous-corticale centimétrique (dont
I'homogénéité est définie sur des critéres cytoarchitectoniques) au réseau neuronal
spécialisé constitué de plusieurs régions cérébrales proches ou distantes mais fonc-
tionnellement lices (Varela et al., 2001). De méme sur une échelle temporelle, les
signaux neurophysiologiques générés par l'activité cérébrale vont de quelques mil-
lisecondes (potentiel d’action d’un neurone) a plusieurs centaines de millisecondes
(traitement de l'information lors d’une tache cognitive élémentaire) voire plusieurs
dizaines de secondes si 'on considére les oscillations a trés basse fréquence géné-
rées dans certains réseaux neuronaux en état de veille. Dans cette structure multi-
échelle, des assemblées neuronales spatialement distribuées vont entretenir des
interactions transitoires, dynamiques et réciproques, au sein et entre des réseaux
anatomo-fonctionnels spécifiques. Ces interactions reposent sur des boucles ré-
entrantes qui permettent la synchronisation des activités synaptiques des diverses
assemblées dans des bandes de fréquence élevée (Varela et al., 2001). Les assem-
blées neuronales forment, sur le plan conceptuel, I'unité fonctionnelle qui
sous-tend les principes de ségrégation et d’intégration fonctionnelles cé-
rébrales (confére illustration 1.2). Ainsi, I’échange d’information neuronale est un
processus dynamique impliquant une modulation constante entre ségrégation fonc-
tionnelle au sein de réseaux spécialisés et intégration fonctionnelle via des aires hété-
romodales dont la topologie permet la centralisation de I'information (Sporns, 2013).

La connectivité fonctionnelle cérébrale est mesurée par la corrélation tempo-
relle existante entre les activités neuronales de régions cérébrales distantes (Friston
et al., 1993). L’'imagerie par résonance magnétique fonctionnelle (IRMf) permet de
mesurer in vivo et de fagon non invasive les signaux hémodynamiques en lien avec
lactivité cérébrale régionale (signal BOLD : blood oxygenation level dependent,
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confére chapitre annexe : principe de I'IRMf). Cette technique offre une excellente
résolution spatiale mais une résolution temporelle limitée. Chez 'homme, I'enregis-
trement IRMf peut se faire en condition expérimentale de veille de repos, c’est
a dire que le sujet est vigile et n’effectue aucune tache cognitive ou sensorimotrice.
Les études chez 'animal ont permis de préciser la source de l'activité cérébrale in-
directement mesurée par la réponse hémodynamique : il s’agit essentiellement des
potentiels de champ locaux dendritiques (confére chapitre annexes), autrement dit
d’activités de réception et de traitement de l'information afférente dans une région
donnée (Niessing et al., 2005) (Logothetis et al., 2001). L’amplitude des fluctuations
spontanées régionales du signal BOLD, mesurées a trés basse fréquence (< 0,1 Hz),
en condition de veille et au repos, varie de facon linéaire avec le métabolisme cé-
rébral régional chez le sujet sain (Tomasi et al., 2013). Ainsi ajustement du débit
sanguin cérébral a la demande métabolique neuronale opére localement alors que la
consommation métabolique cérébrale globale reste remarquablement stable. Cette
consommation métabolique est dédiée a 70% & une activité cérébrale dite de repos
(activité neuronale intrinséque) et trés peu (moins de 1%) aux réponses cérébrales
aux stimuli environnementaux (activité neuronale extrinséque). Les 30% restants
constituent le métabolisme de base nécessaire, entre autre, au maintien des poten-
tiels de membrane (Tomasi et al., 2013). L’activité neuronale intrinséque, faite de
transmissions synaptiques inter-neuronales et neuro-gliales, est fortement coordon-
née et concerne un nombre défini de réseaux neuronaux spécialisés (Raichle, 2006;
Fox et al., 2005).

Au moins six réseaux de veille de repos sont décrits : le réseau du mode
par défaut ou default mode network (DMN), le réseau attentionnel dorsal, les ré-
seaux visuels, auditifs et sensorimoteurs et enfin le réseau de 'activité mentale auto-
référencée (superposable au réseau de la saillance) (Mantini et al., 2007; Damoiseaux
et al., 2006) (confere figure 1.3). Les aires corticales hétéromodales suivantes : le pre-
cuneus et le gyrus cingulaire postérieur, le cortex mésial préfrontal, les hippocampes
et les jonctions temporo-pariétales externes (gyrus angulaire) sont reliées par des
connexions a longue distance et forment le réseau du mode par défaut ou
DMN : default mode network, un réseau de veille de repos caractérisé par un
colit métabolique élevé et une activité intrinséque hautement coordonnée (Raichle,
2006; Greicius et al., 2003; Raichle et al., 2001; Buckner et al., 2008; Vincent et al.,
2006) (Fig. 1.4) . A linverse 'activité intrinséque du DMN diminue lorsque le sujet
est engagé dans une tache qui demande de I'attention. Le réseau de veille active
(ou réseau du controéle exécutif ou task positive network TPN ou fron-
toparietal network ou central executive network) est anti-corrélé au DMN
et comporte les aires hétéromodales pariétales latérales et préfrontales dorsolaté-
rales (Fox et al., 2005) (Fig. 1.4) 2. Ce réseau permet le controle exécutif des taches
cognitivo-comportementales, c’est a dire leur initiation et leur modulation : main-
tient et manipulation des informations en mémoire de travail, résolution de probléme

1. Dans ce manuscrit la référence a une aire cérébrale sans préciser la latéralité désigne les deux
aires homotopiques, droite et gauche. Autrement la latéralité est mentionnée

2. Les photographies de cerveaux sont extraites l'atlas du systéme nerveux, éditions offidoc
1971, Pr Jean Bossy, laboratoire d’anatomie de la faculté de médecine de Montpellier
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FIGURE 1.3 — Réseaux de veille de repos (resting state networks
RSN)(Mantini et al., 2007). RSN 1 : réseau du mode par défaut, associé a 'in-
trospection. Ce réseau comprend les lobules pariétaux inférieurs (essentiellement le
gyrus angulaire), les gyri cingulaires postérieurs et les precuneus, les gyri frontaux
supérieurs et médiaux bilatéraux. RSN 2 : le réseau attentionnel dorsal qui controéle
la sélection de la réponse comportementale orientée vers le stimulus. Ce réseau inclue
les sillons intrapariétaux bilatéraux, le cortex a l'intersection des sillon précentral et
frontal supérieur (prés de l'aire oculomotrice frontale), le cortex précentral ventral
et le gyrus frontal moyen. RSN 3 : un réseau postérieur incluant le cortex occipital
rétinotopique et les régions temporo-occipitales (incluant Iaire V5) dédiées au trai-
tement de I'information visuelle. RSN 4 : incluant le cortex temporal supérieur de
facon bilatérale, correspondant au systéme audio-phonologique. RSN 5 : incluant
les gyri précentraux et postcentraux ainsi que le gyrus frontal médial et ’aire mo-
trice supplémentaire. RSN 6 : incluant le cortex préfrontal ventromédial, le gyrus
cingulaire antérieur prégénual, '’hypothalamus et le cervelet. Ce réseau est possible-
ment liée aux activités mentales auto-référencées. Il correspond approximativement
au réseau de la saillance décrit par ailleurs
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FIGURE 1.4 — Principales aires cérébrales des réseaux du mode par défaut
(DMN) et du controle exécutif (TPN) représentées sur les faces médiale et
latérale du cerveau (Fox et al., 2005; Mantini et al., 2007)

et prise de décision pour une réponse comportementale adaptée aux contraintes en-
vironnementales (Zanto and Gazzaley, 2013). Au sein du TPN, le cortex pariétal
latéral coordonnerait les activités des réseaux attentionnel dorsal et du mode par
défaut (Spreng et al., 2010). Le réseau de la saillance ou salient network (See-
ley et al., 2007) comprend essentiellement le gyrus cingulaire antérieur et la partie
antérieure du cortex insulaire. Ce réseau intégre les stimuli saillants internes et/ou
externes, c’est a dire ceux qui sont pertinents pour ’adaptation comportementale.
Le réseau de la saillance est coordonné aux autres réseaux fonctionnels, en particu-
lier le DMN et le TPN dont il module les activités antagonistes (Menon, 2015).

Un hub est une région cérébrale qui présente une connectivité élevée.
Les principaux hubs anatomiques décrits sont le precuneus, le cuneus, le lobule pa-
racentral, le gyrus cingulaire (antérieur, médian et postérieur), le cortex insulaire
antérieur, le cortex pariétal latéral supérieur et inférieur et les bords du sillon tem-
poral supérieur. Ces hubs anatomiques joueraient un role de matrice intégrative et
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sous-tendraient la coordination des réseaux fonctionnels supports de la ségrégation
de linformation (Hagmann et al., 2008). Les hubs fonctionnels sont des régions
cérébrales a haute densité de connexions fonctionnelles locales et globales. Ils se su-
perposent relativement aux hubs anatomiques (van den Heuvel and Sporns, 2013).
L’efficience énergétique des hubs se différencie de celle des autres régions cérébrales
par une relation non plus linéaire mais suivant une loi de puissance entre métabo-
lisme et connectivité fonctionnelle. Cette propriété optimise le cotit métabolique du
transfert rapide d’information au sein du réseau cérébral, tant & I’échelle locale que
globale (Tomasi et al., 2013). Mais du fait méme de cette relation non proportion-
nelle entre densité synaptique et extraction métabolique, les hubs fonctionnels
constituent les premiéres zones de vulnérabilité en cas de pathologie cé-
rébrale (Crossley et al., 2014). Les hubs fonctionnels sont situés essentiellement
dans le DMN. Il s’agit du precuneus ventral et dorsal, du gyrus cingulaire anté-
rieur et postérieur, du cortex préfrontal ventromédial mais aussi du cortex visuel et
du gyrus angulaire gauche (van den Heuvel and Sporns, 2013; Tomasi and Volkow,
2011). Cela dit la wvariabilité topographique intra et surtout inter individuelle des
hubs est importante chez le sujet sain, et ce de fagon beaucoup plus marquée pour
la connectivité globale que locale (Tomasi and Volkow, 2011). Aussi la localisation
fiable des hubs d’un sujet donné serait idéalement le résultat d’une perturbation
induite (localisée et réversible) du réseau cérébral pour évaluer 'impact de cette dé-
létion sur la connectivité fonctionnelle globale (Power et al., 2013). De plus, [’étude
dynamique de la densité de connectivité fonctionnelle locale montre une variabilité
topographique des hubs chez le méme individu au cours du temps (Tomasi et al.,
2016). Cette variabilité culmine dans les régions corticales occipito-pariétales mé-
diales, elle y est corrélée a I'amplitude des fluctuations spontanées locales de basse
fréquence du signal BOLD. Or I'amplitude de ces fluctuations est un indicateur de
I’équilibre entre activité neuronale excitatrice et inhibitrice dans la région cérébrale
étudiée (confére chapitre annexe : principe de 'IRM fonctionnelle) (Iadecola, 2004).
Autrement dit des activations et désactivations se produisent au sein du hub, ce qui
en modifie constamment le poids dans la cartographie fonctionnelle cérébrale. Cela
souligne le roéle d’interface d’un hub a la fois dans l’intégration et dans la
ségrégation de ’information neuronale.

La plasticité synaptique est définie par la théorie de Hebb ou théorie des assem-
blées de neurones qui postule que lefficacité synaptique augmente lors d’une stimu-
lation pré-synaptique répétée et persistante de la cellule post-synaptique (Hebb Do-
nald, 1949). Il s’agit d’une base physiologique de 'apprentissage et de la mémorisa-
tion (potentialisation neuronale & long terme). Ainsi la plasticité synaptique est une
propriété fondamentale des neurones consistant & modifier la force et I'efficacité de
la transmission synaptique par divers mécanismes dépendants de l'activité. Paral-
lelement aux changements électrochimiques synaptiques induits par 'activité, des
modifications structurelles axonales et dendritiques se produisent. La plasticité neu-
ronale ou plasticité cérébrale peut étre définie comme la capacité du systéme ner-
veux a modifier son activité en réponse a un stimulus, intrinséque ou extrinséque, en
réorganisant sa structure et/ou ses fonctions. Elle peut survenir au cours du dévelop-
pement, en réponse aux contraintes environnementales, par apprentissage, lors d’'un
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processus pathologique ou encore sous 'effet d’une thérapie (Cramer et al., 2011).
Apreés agression cérébrale, la plasticité cérébrale post-lésionnelle est faite de
vicariance (redondance anatomo-fonctionnelle au sein de réseaux fonctionnels), de
substitution (recrutement de connexions cérébrales appartenant a d’autres réseaux
fonctionnels) et de remodelage des cartes corticales. La plasticité cérébrale post-
lésionnelle de 'adulte repose sur de multiples facteurs dont la réserve cognitive,
c’est a dire la résilience du cerveau, autrement dit sa capacité a restaurer ou main-
tenir un fonctionnement efficace sous 'effet d’une pathologie neurologique aigué ou
chronique. La réserve cognitive dépend particulierement de I’age du sujet, de facteurs
génétiques et éducationnels (Bickford et al., 2017; La Rue, 2010). Ensuite, la plas-
ticité cérébrale post-lésionnelle est une variable dépendante du temps : la
période de restauration neurologique est maximale dans les 6 premiers mois (Mur-
phy and Corbett, 2009). Cette cinétique, bien décrite aprés un accident vasculaire
cérébral ischémique, apparait peu prédictible aprés un traumatisme cranien grave,
une pathologie caractérisée par une forte variabilité inter-individuelle (Maas et al.,
2017). La plasticité post-lésionnelle peut étre adaptative au sens ou elle permet la
restauration fonctionnelle ou au contraire maladaptative, comme dans I’exemple
de I'épilepsie post-traumatique par réorganisation aberrante des cartes corticales
(Nudo et al., 1996; Prince et al., 2009). L’objectif de la rééducation fonctionnelle
est de potentialiser la plasticité post-lésionnelle adaptative au moyen de thérapies
cognitives, physiques et pharmacologiques. Pour cela le délai entre ’agression céré-
brale traumatique et le début de la rééducation sera, autant que possible, minimisé
a quelques jours aprés la sortie du coma (Andelic et al., 2012).
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1.2 Le traumatisme cranien grave

Le traumatisme cranien grave (TCG) est défini par un coma résultant
d’un choc externe sur la boite cranienne (Menon et al., 2010). Le coma trau-
matique est un état ou conscience et vigilance sont abolies (Plum and Posner, 1972).
Le blessé n’est donc pas éveillable sous l'effet de stimulations sensorielles. C’est la
conséquence du dysfonctionnement de la formation réticulée activatrice mésencépha-
lopontique (FRM) soit par lésion directe de cette structure, soit plus généralement
par interruption des connexions entre FRM et cortex cérébral.

Au plan physiopathologique les lésions cérébrales primaires sont constituées
de contusions oedémato-hémorragiques et de lésions axonales diffuses. Les lésions
cérébrales secondaires résultent d’une cascade d’événements biochimiques intracra-
niens. Il s’agit de 'excitotoxicité neuronale induite par la libération de glutamate
et d’autres neurotransmetteurs excitateurs, puis d’une réaction inflammatoire abou-
tissant a une dysfonction mitochondriale. Ainsi 'altération de la barriére hémato-
encéphalique et de la fonction astrocytaire (chute du métabolisme du glucose et de
I'oxygéne, utilisation de lactates) génére un stress oxydatif et aboutit a la nécrose
neuronale. L’ischémie tissulaire cérébrale aggrave le pronostic fonctionnel (Burda
et al., 2016; Enriquez and Bullock, 2004; Oddo et al., 2011). Elle résulte de 'oedéme
cérébral ou tout autre processus expansif intracranien cause d’hypertension intra-
cranienne, mais également de facteurs systémiques tels que I’hypoxémie.

L’épidémiologie du TCG, c’est plus de 5 millions de personnes affectées chaque
année dans le monde. La majorité des cas survient dans les pays pauvres, chez des
adultes jeunes, par accident de la voie publique (Iaccarino et al., 2018). En France,
I'incidence annuelle serait de 17 000 nouveaux cas. Comme dans les autres pays
riches, I’épidémiologie du TCG y a évolué ces 20 derniéres années : désormais les su-
jets de plus de 65 ans sont les premiéres victimes, du fait de chutes, les sujets jeunes
restant eux victimes d’accident de la route (Maas et al., 2017). Les hommes sont
plus fréquemment concernés que les femmes et l'effet du genre sur la qualité de la
récupération fonctionnelle post-traumatique est encore débattu (Dennis et al., 2020).

Le pronostic vital et fonctionnel du TCG dépend de I'age du patient, de la
réflexivité pupillaire et de la profondeur du coma a la prise en charge médicalisée
initiale. Ces variables pronostiques sont colligées dans un modéle prédictif du deve-
nir fonctionnel, 'IMPACT score (Steyerberg et al., 2008). Ce modéle pronostique
a une valeur relative car I’évolution d’un traumatisme cranien grave reste trés va-
riable d’un individu a 'autre. Le TCG constitue néanmoins la 3e cause de handicap
neurologique acquis de l'adulte en Europe (Maas et al., 2017). C’est pourquoi de
nombreux travaux de recherche visent a identifier des biomarqueurs prédictifs du
handicap neurologique a 1’échelle individuelle (Lingsma et al., 2010).

L’éveil de coma sans signe clinique de conscience définit 1’état d’éveil non-
répondant (ENR) antérieurement nommé état végétatif (Laureys et al., 2010). La
présence de signes cliniques frustres de conscience définit ’état de conscience mini-
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male (ECM). L’ENR et I'ECM sont des états de conscience altérée (ECA)(Giacino
et al., 2002, 2018),(Royal College of Physicians, 2003). Le diagnostic différentiel entre
ENR et ECM est difficile en clinique car 'ECM est caractérisé par une fluctuation
comportementale importante qui peut amener a classer a tort un sujet ECM en
ENR si I’évaluation clinique est réalisée au mauvais moment. De plus, les multiples
déficiences sensorielles et cognitivo-motrices que les lésions traumatiques peuvent
occasionner viennent compliquer ’évaluation. C’est le cas de la surdité ou de I’apha-
sie par exemple. Pour les ECA persistants un mois aprés coma, les explorations
complémentaires réalisées en pratique clinique (électroencéphalogramme standard,
IRM en séquences structurelles) vont renseigner le clinicien sur ’état fonctionnel et
anatomique du cerveau lésé du patient. Mais elles ne permettront pas d’améliorer
la précision diagnostique de 1’état de conscience (Giacino et al., 2018). Les
techniques de neuro-imagerie fonctionnelle (IRMf, tractographie sur DTI, 18 FDG
PET-scan, SPECT) et de neurophysiologie expérimentales (EEG haute densité, po-
tentiels évoqués de type P300 au propre prénom) disponibles dans certains centres
hospitaliers vont apporter des informations utiles en terme physiopathologique. Ces
examens vont méme questionner le diagnostic clinique d’ENR dans prés de 15% des
cas (Kondziella et al., 2016a) (voire revue de la littérature chapitre 2). Cependant
il n’y a pas, en 2020, de procédure diagnostique ou pronostique validée
basée sur ces évaluations para-cliniques (Kondziella et al., 2020).

Dans le cadre de ce travail, nous considérons le TCG comme aigu au cours de la
premiere semaine d’évolution, subaigu ou précoce le premier mois, récent au cours
des 6 premiers mois et chronique au dela. De méme les ECA seront dits récents avant
6 mois post-TC' et chroniques au dela conformément aux derniéres recommandations
des sociétés savantes (Giacino et al., 2018) (Fig. 1.5).

Parmi les enjeux de la rééducation post-réanimation des ECA trau-
matiques, le diagnostic du niveau de conscience est une premiére difficulté. D’ou
la nécessité d’équipes entrainées et spécialisées, d’autant que la qualité de la prise
en charge médicale va impacter directement le pronostic fonctionnel (Chen et al.,
2014). L’autre difficulté est le stress émotionnel des familles, mais aussi des soi-
gnants, du fait de ’incertitude pronostique parfois prolongée. En effet le délai
légal pour affirmer un ECA post-traumatique chronique est de un an (circulaire
DHOS/02/DGS/SD5D/DGAS n° 2002-288 du 3 mai 2002 relative a la création
d’unités de soins dédiées aux personnes en état végétatif chronique ou en état pauci-
relationnel). Dans ce contexte, des questionnements éthiques sur l'intensité des soins
jalonnent la prise en charge du patient non communiquant (Baret et al., 2012). Le
constat en rééducation post-réanimation est que les options thérapeutiques sont
limitées si bien que I’évolution fonctionnelle reste modeste & 'issue d’un séjour de
quelques semaines en unité de rééducation post-réanimation (Oujamaa et al., 2017,
2012). Et au dela, a llissue d’'un long parcours de réhabilitation, seuls deux pa-
tients sur cinq sortis de réanimation en ECA post-traumatique récupéreront une
autonomie compatible avec un retour a domicile deux ans aprés I'accident (Nakase-
Richardson et al., 2012). Autrement dit trois patients sur cinq resteront dépendants
de tiers pour s’alimenter, se laver, s’habiller ou se déplacer. La rééducation post-
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FIGURE 1.5 — Description de la phase d’éveil de coma. ECA : état de
conscience altérée. ENR : éveil non répondant. ECM : état de conscience minimale

réanimation des patients traumatisés craniens en ECA repose sur des stimulations
sensorielles multimodales. Le niveau de preuve scientifique de ce traitement (délai,
type de rééducation) reste faible du fait de nombreuses limites méthodologiques, en
particulier la réserve éthique a la constitution d’un groupe controle sans rééducation
(Konigs et al., 2018). Une meilleure connaissance de la plasticité post-lésionnelle
individuelle, spontanée et induite par la thérapie, permettrait d’optimiser cette ré-
habilitation.

Comment mesurer la plasticité post-lésionnelle individuelle ? La connec-
tivité fonctionnelle fait 'objet de quelques études récentes chez le TCG en ECA.
Le choix de I'IRM fonctionnelle de repos a l'avantage d’un paradigme passif qui
affranchit de la participation du patient. Ce choix a le désavantage de recourir a
une évaluation indirecte de I’activité neuronale (couplage neurovasculaire) chez des
participants dont la fonction de réponse hémodynamique est potentiellement altérée
par le TCG. Il existe également des difficultés pratiques : coiit financier et qualité
des images chez des patients non sédatés sensés rester immobiles mais souvent af-
fectés de mouvements involontaires durant 1’acquisition. Néanmoins, il est possible
de répéter ces mesures de connectivité fonctionnelle en toute innocuité au cours de
la réhabilitation du patient. Cela semble pertinent pour mesurer un phénomeéne dy-
namique et variable d’un individu a 'autre. A partir de la mesure de la connectivité
fonctionnelle de repos, la cartographie du réseau cérébral peut étre établie via la
méthode des graphes. Cette analyse statistique exploratoire constitue le choix mé-
thodologique de ce travail. Nous évaluerons la connectivité du TCG dans différents
états cliniques aprés la réanimation (état de conscience) et aprés la réhabilitation
post-réanimation (handicap).
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1.3 Problématiques de la these

Quelle connectivité fonctionnelle est nécessaire a la ré-émergence de la conscience
précocement apreés coma traumatique ¢ L’IRMf nous permettra d’analyser le lien
entre connectivité fonctionnelle et état de conscience précocement aprés la sortie
du coma. Nous décrirons ainsi quelle connectivité fonctionnelle précoce est
observée selon I’état de conscience du patient.

Quelle connectivité fonctionnelle a été restaurée lorsque la ré-émergence de la
conscience est survenue au cours de la rééducation post-réanimation ¢ Nous étudie-
rons le lien entre connectivité fonctionnelle et récupération de la conscience au cours
du temps (par une premiére évaluation a la sortie de réanimation et une seconde
a sortie de rééducation post-réanimation). Cette approche longitudinale permet-
tra de décrire I’évolution de la connectivité fonctionnelle selon 1’état de
conscience du patient.

Enfin la connectivité fonctionnelle précoce est-elle un refiet de la réserve cognitive
et de ce fait un potentiel marqueur pronostique a l’échelle individuelle ¢ Nous étu-
dierons le lien entre connectivité fonctionnelle précoce et handicap a long
terme.

Hypothése scientifique : Quelle information nous apporte la connectivité fonc-
tionnelle de veille de repos pour les patients TCG sortant de réanimation? Notre
hypothése est que la perturbation de la topologie des hubs fonctionnels est liée a I’al-
tération clinique de la conscience aprés TCG et que cette perturbation topologique
est un marqueur de récupération fonctionnelle.

1.4 Objectifs de |'étude

Cette étude est déclarée sur ClinicalTrials.gov sous le numéro NCT02647996.

L’objectif principal est de comparer la perturbation de la connectivité fonction-
nelle aprés traumatisme cranien grave entre patients conscients et patients en état
de conscience altérée a la sortie de réanimation.

Les objectifs secondaires visent & préciser le lien entre perturbation de la connec-
tivité fonctionnelle et niveau de conscience au cours du temps, entre perturbation de
la connectivité fonctionnelle et métabolisme cérébral et entre niveau de conscience
et qualité du sommeil.

Des objectifs complémentaires, non déclarés sur clinicaltrial, font ’objet d’une
analyse : lien entre handicap et perturbation de la connectivité fonctionnelle, valeur
prédictive de la perturbation de la connectivité fonctionnelle sur le handicap a 6
mois, lien entre connectivité fonctionnelle régionale et perturbation de la connectivité
fonctionnelle globale.
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1.4.1 Objectif principal

L’objectif principal de 1’étude est de comparer la perturbation de la connecti-
vité fonctionnelle du traumatisé cranien grave dans les deux conditions cliniques
différentes : patient conscient versus en état de conscience altérée a la sortie de
réanimation.

1.4.2 Objectifs secondaires

— Objectif secondaire 1 : Rechercher une association entre niveau de conscience
et perturbation de la connectivité fonctionnelle

— Objectif secondaire 2 : Décrire I’évolution de la connectivité fonctionnelle au
cours du temps et selon le niveau de conscience

— Objectif secondaire 3 : Rechercher une association entre niveau de conscience
et qualité du sommeil

— Objectif secondaire 4 : Rechercher une association entre perturbation de la
connectivité fonctionnelle et métabolisme cérébral

1.4.3 Objectifs complémentaires

— Rechercher une association entre handicap neurologique et connectivité fonc-
tionnelle

— Décrire un modéle prédictif du handicap neurologique & 6 mois intégrant la
mesure de la perturbation de la connectivité fonctionnelle (HDI), I’age et le
score de Glasgow initial et le comparer au modeéle actuel (dge et score de
Glasgow initial)

— Identifier les régions présentant une métrique de graphe (efficacité globale,
efficacité locale, betweeness centrality) corrélée a la connectivité fonctionnelle
globale

Ces objectifs complémentaires ne sont pas inclus dans la déclaration de 1’étude sur
le site ClinicalTrials.gov et n’ont donc pas été traités par la cellule datastat du CHU
de Grenoble. Ils correspondent néanmoins a une réflexion scientifique menée lors de
ce travail.

1.5 Critéres de jugement

1.56.1 Critére de jugement principal

Un index de perturbation de connectivité fonctionnelle est exprimé comparative-
ment & une condition normale (connectivité moyenne dans un groupe de sujets sains
conscients). Cet index est calculé a partir des valeurs de connectivité de chaque ré-
gion du réseau. Chaque valeur régionale correspond a la soustraction de la moyenne
de connectivité régionale « groupe patient » - « groupe sain » rapportée a la moyenne
« groupe sain ». La droite de régression obtenue avec toutes les valeurs de connec-
tivité régionale est caractérisée par une pente. Cette pente correspond a l'index de
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perturbation du réseau cérébral (HDI : hub disruption index) (Achard et al., 2012).

C’est la comparaison des HDI entre groupe « patients conscients* » et
groupe « patients en ECA* », en sortie de réanimation**, qui constitue
le critére de jugement principal de I’étude

* Le diagnostic différentiel entre conscient et ECA est clinique d’apreés ’évaluation
neuro-comportementale avec I’échelle CRS-R.

** Nous avons considéré la sortie de réanimation comme une période de 1 mois
débutant le jour ou le patient est médicalement sortant de réanimation (ce qui cor-
respond approximativement a la date d’admission en rééducation post-réanimation a
J30 post-TCG dans notre centre). Durant cette période le patient peut se trouver en-
core en réanimation, admis en rééducation post-réanimation ou méme déja transféré
en centre de rééducation spécialisé selon son état de santé et selon la disponibi-
lité de lit. Dans notre centre, la sortie du service de rééducation post-réanimation
correspond approximativement a J60 post-TCG.

1.5.2 Critéres de jugement secondaires

— Critére de jugement secondaire 1 : Niveau de conscience clinique (score CRS-
R) et mesure de I'index de perturbation du réseau cérébral (HDI) en séquence
IRMf & la sortie de réanimation (a J30).

— Critére de jugement secondaire 2 : Mesure de I'index de perturbation du réseau
cérébral (HDI) en séquence IRMf, & la sortie de réanimation (a J30) et une
seconde fois en rééducation 1 mois aprés la lére IRM (a J60), pour chaque
groupe de patient (groupe conscient et groupe ECA)

— Critére de jugement secondaire 3 : Niveau de conscience clinique (score CRS-
R) et quantification de la durée totale du sommeil a onde lente et du sommeil
paradoxal (en EEG de 24h)

— Critére de jugement secondaire 4 : Mesure de la connectivité fonctionnelle en
séquence IRMf et du métabolisme cérébral au 18 FDG-PET-scan

Critéres de jugement complémentaires

— Scores DRS a J30 et J60 et index de perturbation du réseau cérébral (HDI) a
J30 et J60

— Mesure de I'index de perturbation du réseau cérébral (HDI) a J30, age et score
de Glasgow initial

— Métriques de graphe régionales (efficacité globale, efficacité locale, betweeness
centrality) et index de perturbation du réseau cérébral (HDI) a J30 et a J60

NB : I’étude de la connectivité structurelle par imagerie de tenseur de diffusion
mentionnée comme objectif secondaire sur le site ClinicalTrial.gov n’a pas pu étre
réalisée. Nous avons rapidement abandonné cet objectif en constatant que les pa-
tients toléraient mal plus de 30 minutes d’acquisition IRM sans bouger.
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1.6 Présentation du travail de these

Le chapitre 1 traitera de I’état de l'art. Notre revue de la littérature portera
essentiellement sur les états de conscience altérée (ECA) post-traumatiques adultes
et sur la description longitudinale de la connectivité fonctionnelle aprés trauma-
tisme cranien grave. Le cerveau humain étant un réseau complexe, nous utiliserons
des méthodes statistiques adaptées basées sur la théorie des graphes et qui seront
présentées dans le chapitre 2. Notre plan expérimental est présenté ici suc-
cinctement. Nous analyserons une cohorte de patients TCG sortant de réanimation.
Pour chaque patient la connectivité fonctionnelle de repos sera mesurée comparati-
vement & un groupe de sujets sains et exprimée par un index de perturbation du
réseau cérébral (HDI). En effet, cet index est réduit chez les patients en ECA
aprés anoxie cérébrale (Achard et al., 2012). Deux IRMf seront enregistrées sans
sédation : une premiére a J30 post-TCG pour comparer la connectivité fonction-
nelle entre patients ECA et patients conscients & la sortie de réanimation (étude
transversale, comparaison de groupe) ; une seconde a J60 post-TCG. Cette seconde
mesure permettra d’apprécier I’évolution comparée de la connectivité fonctionnelle
et de I'état de conscience des patients au cours du temps (étude longitudinale, mo-
dele a effet mixte). Enfin une mesure du handicap a 6 mois post TCG permettra
d’établir une corrélation entre connectivité fonctionnelle a 'issue du coma (IRMf &
J30) et récupération fonctionnelle a 6 mois (disability rating scale).

En sortie de réanimation, les patients TCG sont soit en ECA soit conscients, ce qui
nous donne 'opportunité d’explorer leurs différences de connectivité fonctionnelle
selon leur état de conscience. Ces résultats seront présentés au chapitre 3. Enfin,
I’évolution de ces patients sera l'occasion de mieux appréhender 1’évolution de la
connectivité fonctionnelle pour les patients émergents de 'ECA mais aussi plus
globalement pour les patients qui présentent une récupération fonctionnelle. Ces
résultats seront présentés au chapitre 4. Nous discuterons dans le chapitre 5 des
implications de ces travaux et des perspectives qui en découlent. In fine notre travail
sur les mécanismes de restauration de la conscience apres TCG pourrait apporter
des outils de mesure de l'effet de la rééducation sur la plasticité post-lésionnelle.



Chapitre 2

Etat de |'art

Dans ce chapitre nous allons présenter les connaissances anatomo-fonctionnelles
et physiologiques actuelles pour les fonctions cérébrales que sont la vigilance et
la conscience chez I’homme. Puis nous présenterons les données diagnostiques et
physiopathologiques du coma ainsi que les variables pronostiques propres au coma
traumatique. Ensuite, nous décrirons les états de conscience altérée (ECA) au point
de vue physiopathologique, diagnostique, pronostique et thérapeutique. Enfin, nous
effectuerons une revue de la littérature sur les données neurophysiologiques expéri-
mentales dans les ECA.

2.1 La vigilance et la conscience chez 'lhomme

2.1.1 La vigilance

2.1.1.1 Anatomie

La vigilance (wakefulness) est une fonction du tronc cérébral Schwartz and
Roth (2008). La vigilance est nécessaire a I’émergence de la conscience (aware-
ness), du moins de la conscience du monde extérieur (par opposition a 'état de
conscience modifiée et sans vigilance que constitue le réve lors du sommeil ) (Siclari
et al., 2017).

Le systéme réticulaire activateur ascendant (SRAA) émane de la formation réti-
culée elle-méme constituée d’un réseau de neurones aspécifiques situés tout le long
du tronc cérébral et regroupés en noyaux dits réticulaires. La formation réticulée est
une trame de substance grise qui filtre les afférences sensorielles et module la vigi-
lance, les activités motrices automatico-réflexes et les fonctions cardiorespiratoires.
Certains noyaux de la formation réticulée participant au SRAA sont individua-
lisables : I'aire tegmentale ventrale (ou substance grise périacqueducale) d’activité
dopaminergique, les noyaux du raphé dorsal et médian sérotoninergiques, les noyaux
pédonculo-pontin et tegmental dorso-latéral cholinergiques et le locus coeruleus no-
radrénergique (confére figure 2.1). Outre la formation réticulée mésopontique, des
noyaux réticulaires sont étagés au niveau du pont et du bulbe. On y distingue les
noyaux réticulés bulbaires magnocellulaires et les noyaux gigantocellulaire et para-

18
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brachial. Le systéme monoaminergique ascendant a un réle modulateur sur la percep-
tion sensorielle en état de veille : la sérotonine va atténuer le gain des stimulations
sensorielles, la dopamine améliorer ’acuité de la perception du stimulus pertinent
parmi d’autres, la noradrénaline moduler la réponse comportementale au stimulus
selon le contexte (Jacob and Nienborg, 2018).

Au sein du SRAA deux voies principales de [’éveil sont décrites : la voie réticulo-
thalamo-corticale et la voie réticulo-hypothalamo-corticale. La voie réticulo-thalamo-
corticale est prépondérante. Elle part de la formation réticulée mésopontique et des
noyaux pédonculopontin et tegmental dorsolatéral. Ses efférences, entre autre cho-
linergiques, visent les neurones intralaminaires du thalamus. Ces derniers sont des
neurones thalamiques aspécifiques. Ils ont des projections corticales activatrices dif-
fuses glutamatergiques. La voie hypothalamo-corticale met en jeu I'hypothalamus
dorsal ou se situe le noyau tubéromamillaire histaminergique. Enfin, des efférences
réticulaires directes cholinergiques vont au télencéphale basal (ou noyau de Mey-
nert). Les efférences télencéphaliques basales activent alors le cortex cérébral de
fagon étendue, constituant de fait la 3e voie du réseau exécutif de l’éveil (Jouvet,
1996) (confere figure 2.1).
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FIGURE 2.1 — Centres modulateurs et réseau exécutif de 1’éveil
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2.1.1.2 Physiologie

Le réseau exécutif de [’éveil

Le réseau exécutif de 1’éveil est réverbérant si bien que 'activation d'un groupe de
neurone entraine ’activation de tous les neurones du réseau (Jouvet, 1996). Il existe
une inhibition réciproque entre le systéme provigilant monoaminergique ascendant
(ou SRAA) et le systéme inducteur actif du sommeil constitué par le noyau ven-
trolatéral préoptique hypothalamique (VLPO : ventrolatéral preoptic nucleus) dont
les neurotransmetteurs sont ’acide gamma amino butyrique (GABA) et la galanine.
Les neurones orexinergiques de I’hypothalamus postérolatéral auraient un role régu-
lateur entre ces deux circuits en favorisant la stabilité du systéme : une bistabilité
caractérisée par la fréquence rare des états de transition entre veille et sommeil. De
plus, la veille prolongée consomme les ressources en glycogéne cérébral et induit une
accumulation d’adénosine au niveau du télencéphale basal. Ceci aboutit & une inhi-
bition de 'activité du télencéphale basal. Par ailleurs des interneurones gabaergiques
corticaux, sensibles a la privation de sommeil, contribueraient également a 'induc-
tion du sommeil (Fabre et al., 2011). Cette régulation homéostasique des cycles
veille sommeil chez les mammiféres est conjuguée a une régulation circadienne.
Celle-ci s’effectue via le pacemaker endogéne constitué par le noyau supra chiasma-
tique hypothalamique. La régulation circadienne est elle-méme sous 'influence de
facteurs environnementaux (luminosité, rythmes sociaux) et contrebalancée par la
sécrétion pinéale de mélatonine en période d’obscurité.

Le thalamus

Les noyaux intra-laminaires (dont le centro-médian) sont des petits noyaux situés
dans les lames périphériques et internes qui séparent les noyaux principaux du tha-
lamus. Au plan physiologique, ils sont un prolongement de la substance réticulée
du tronc cérébral, et jouent un role dans "I’éveil" de P'activité corticale (vigilance,
attention, mémorisation) (Mesulam, 2008). Ils regoivent des afférences des autres
noyaux thalamiques, de '’hypothalamus, de la formation réticulée, du cervelet, du
pallidum et du cortex moteur. Leurs efférences sont destinées au striatum et a 1’en-
semble du cortex cérébral (Van der Werf et al., 2002),(Groenewegen and Berendse,
1994). Ce sont ces neurones intra-laminaires thalamiques qui générent les oscilla-
tions thalamo-corticales indispensables a 1’émergence et au maintien de 1’éveil corti-
cal. Ainsi le maintien de I’éveil dépend des boucles réticulo-thalamo-corticales
(induction) et cortico-thalamo-pallido-corticales (stabilisation). Le noyau
réticulaire thalamique, gabaergique, joue un réle antagoniste sur ce circuit. Ainsi
les neurones thalamo-corticaux adoptent soit une activité tonique permettant la
désynchronisation thalamo- corticale soit une activité phasique aboutissant a une
synchronisation thalamo-corticale. La désynchronisation thalamo-corticale entretien
'éveil, la synchronisation le sommeil lent (confére figure 2.2).
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FIGURE 2.2 — Boucles thalamo-corticales sous-tendant les états de veille et de
sommeil lent

2.1.2 La conscience

La définition phénoménologique de la conscience humaine est la rapportabilité
d’une expérience subjective. Cette rapportabilité par le sujet sert de paradigme
en neuropsychologie expérimentale (Dehaene and Changeux, 2011a; Wu, 2018).

2.1.2.1 Anatomie fonctionnelle

"Le support cérébral de la cognition n’est ni strictement modulaire, ni totalement
diffus, mais a la fois distribué et pourvu de spécificités topographiques. Ce modéle,
qui repose avant tout sur ’organisation anatomique du cortex cérébral, se
préte a toutes les approches expérimentales destinées & évaluer les corrélations com-
plexes entre la structure du cerveau et les phénomeénes cognitifs" (Mesulam, 1998).
La modélisation anatomo-fonctionnelle de la cognition proposée par Marsel Mesu-
lam en 1998 résume les notions d’intégration et de ségrégation fonctionnelle
de l’information. Plusieurs modélisations neurobiologiques de la conscience
humaine co-existent (Wu, 2018).

Selon la théorie de ’espace de travail neuronal global (Dehaene et al., 2003), I'in-
tégration de l'information est supportée par des connexions cortico-corticales
de longue distance (via les neurones corticaux pyramidaux), entre aires corti-
cales hétéromodales et via les boucles thalamo-corticales, dans le but d’amplifier
et de maintenir une représentation neuronale du stimulus. L’information devient
disponible globalement au sein du réseau cérébral et donc pour tous les réseaux
spécialisés (mémoire, attention, motricité, etc) ce qui permet le ’binding’ ou liaisons
spatio-temporelles des différentes modalités neuronales nécessaires a une percep-
tion consciente 'unifiée’ et signifiante du stimulus. Selon la théorie de ['intégration
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de l'information (Tononi et al., 2016), le principe d’énergie libre donne une valeur
prédictive a 'activité cérébrale, le cerveau étant considéré comme un systéme hié-
rarchique auto-organisé. La finalité de ce systéme complexe serait d’optimiser la
prédiction pour minimiser l’erreur entre perception et état (ou représentation) in-
terne, autrement dit d’améliorer la précision de la prédiction (Friston et al., 2017).
Or la connectivité effective mesure les interactions causales entre unités fonc-
tionnelles cérébrales (neurones, colonnes, assemblées ou régions), ce qui permet de
décrire la connectivité corticale de "haut en bas’ et de ’bas en haut’ entre aires céré-
brales hétéromodales et unimodales (confére figure 2.3) (Omidvarnia et al., 2017).
Ainsi la subjectivité serait une construction d’inférences faites d’a priori
et de données parcellaires extraites de ’environnement.
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FIGURE 2.3 — Connectivité effective et prédiction (Omidvarnia et al., 2017).
Chaque rectangle jaune représente une colonne corticale dont la propriété est le co-
dage cortical prédictif. Les neurones pyramidauz sont divisés en deuz classes : de
prédiction (triangles noirs) et de prédiction de lerreur (triangles rouges) respec-
tivement situés dans les couches supra et infra-granulaires corticales. Le codage
prédictif est implémenté selon un schéma hiérarchisé : des connexions neuronales
de haut en bas (fleches noires) transmettent la prédiction des hauts niveaux vers les
bas niveauz de traitement de l'information. Les connexions de bas en haut (fléches
rouges) transmettent la prédiction de Uerreur dans la direction opposée. Le terme
prédiction de ’erreur se rapporte ici a la précision pondérée de la différence entre
Panticipation (expectation) et la prédiction (prediction) a l’échelle de chaque colonne
corticale. Les précisions pondérées (fléches vertes) sont controlées par neuromodu-
lation post-synaptique (dans cet exemple via les récepteurs D1 dopaminergiques).
AMPA : récepteurs au glutamate. GABA A : récepteurs gabaergique de type A. Ce
schéma illustre, a l’échelle cellulaire, la connectivité intrinséque (intra colonne cor-
ticale) et extrinséque (extra colonne corticales) et illustre aussi la connectivité fonc-
tionnelle a ’échelle macroscopique (entre aires cérébrales) (fléches horizontales en
pointillé bleues).
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2.1.2.2 Physiologie

L’intégration de multiples activités neuronales spécialisées et distribuées est ren-
due possible par leur synchronisation & haute fréquence. Si bien que la cohérence
temporelle entre assemblées neuronales unifierait les multiples modalités d’une
perception consciente (binding problem) (Laureys et al., 2015). Ainsi la coincidence
de la fréquence de décharge a 40Hz des noyaux thalamiques intra-laminaires avec
celle des noyaux thalamiques sensorimoteurs spécifiques permettrait la perception
consciente (Llinas and Steriade, 2006). Et en effet, chez le macaque anesthésié la
stimulation électrique du thalamus centrolatéral induit 1'éveil et la conscience. Les
mesures par microélectrodes intracérébrales montrent que la stimulation active des
boucles ré-entrantes thalamo-corticales (entre thalamus et couches profondes du
cortex) et intra corticales (colonnes corticales) dans des bandes de fréquences a et
v (Redinbaugh et al., 2020). En électrophysiologie intra corticale humaine (études
menées chez le sujet épileptique & crane ouvert avant procédure de cortectomie),
on constate que le réseau TPN s’active lors de la perception consciente d’un
stimulus selon un schéma réverbérant : I'activation fugace des aires sensorielles pri-
maires est suivie de l'activation des aires plurimodales pariéto-temporales puis du
cortex préfrontal ('de bas en haut’). A partir du moment ou le cortex préfrontal
est actif, les aires perceptuelles initialement impliquées se trouvent réactivées ('de
haut en bas’), 'ensemble de ces phénomeénes a une cinétique de l'ordre de quelques
centaines de millisecondes (Gaillard et al., 2009; Dehaene and Changeux, 2011b).
Cet embrasement est caractérisé par plusieurs modifications de la puissance du si-
gnal EEG telles qu’une augmentation de la synchronie cortico-corticale a longue
distance dans la bande de fréquence beta (13-30 Hz). Ainsi a partir de la rapporta-
bilité d'une expérience subjective et de I’enregistrement intra-cranien des potentiels
post-synaptiques de champ locaux, les signatures neurophysiologiques de la
perception consciente d’un stimulus visuel ont pu étre décrites (Gaillard et al.,
2009).

La dimension subjective de la perception consciente a été explorée en ma-
gnétoencéphalographie par I'équipe de Catherine Tallon Baudry. Leur publication
est intitulée "les fluctuations spontanées de la réponse cérébrale aux battements car-
diaques prédisent la détection d’un stimulus visuel"(Park et al., 2014). Dans cette
expérience, lorsque les réponses neuronales aux stimuli endogénes (constitués ici par
les battements cardiaques) étaient plus amples que la moyenne (dans le gyrus cingu-
laire antérieur, la partie ventromédiale du cortex préfrontal et la partie inférieure du
lobule pariétal droit), la détection du stimulus visuel qui suivait était plus fréquente.
Les auteurs interprétent ces données ainsi : une pré-activation de la matrice neuro-
nale de la subjectivité (le DMN), combinée a la perception sensorielle consciente,
sous-tend 'expérience subjective du ’j’ai pergu le stimulus’ (Park et al., 2014). La
conscience de soi serait ainsi intégrée au sein du DMN a partir des afférences
neuronales viscérales (Qin and Northoff, 2011). Le fait que le clignement spontané
des yeux (ce que nous faisons toutes les 3 secondes) active le precuneus suggére aussi
le role intégratif du DMN entre conscience du soi et de I'environnement (Liu et al.,
2017a).
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Dans notre étude de neuro-imagerie fonctionnelle auprés de patients ayant subi un
coma traumatique, nous considérons la conscience comme une propriété émergente
d’un systeme complexe constitué par [interaction de multiples assemblées neuro-
nales.

2.2 Le coma

Le coma est un état clinique d’abolition de la vigilance non réversible sous 'effet
de stimulation. Le coma est secondaire a une défaillance du systéme réticulé activa-
teur ascendant, soit directe, soit par interruption de ses efférences, soit encore par
dysfonctionnement de ses cibles d’activation corticales (Plum and Posner, 1972).

2.2.1 Physiopathologie

Le coma induit pharmacologiquement

Les récepteurs N-Methyl-D-Asparate (NMDA), activés en particulier par le neu-
rotransmetteur excitateur glutamate, sont densément exprimés sur la surface des
dendrites des neurones pyramidauz. De nombreux agents anesthésiants sont des an-
tagonistes puissants des récepteurs NMDA et inhibent donc 'activité émise par les
cellules pyramidales responsables de la connectivité cortico-corticale a longue dis-
tance. Chez ’homme, la perte de connaissance induite par une anesthésie serait la
conséquence d’une perte de connectivité fonctionnelle effective des aires corticales
hétéromodales frontales vers les aires hétéromodales pariétales d’une part et de ces
aires hétéromodales vers les aires sensorielles primaires d’autre part (Hudetz and
Mashour, 2016). Ces données neurophysiologiques (perte d’activation hiérarchique
’de haut en bas’ sous anesthésie) sont convergentes avec la théorie de la prédiction
comme élément clé de la perception consciente (Meyer, 2015). Toujours est-il que la
connectivité fonctionnelle intrinséque du DMN diminue sous anesthésie
générale (Greicius et al., 2008). Néanmoins, I’étude de la connectivité fonctionnelle
effective sous sédation par propofol met aussi en évidence une perte spécifique de
connectivité du globus pallidus vers un hub du DMN : la partie ventrale du gyrus
cingulaire postérieur (Crone et al., 2017). Aussi, l'altération de la connectivité du
putamen vers les autres régions cérébrales est rapportée comme primum movens
sous propofol, la connectivité thalamo-corticale restant elle relativement préservée
au début de I'anesthésie (Mhuircheartaigh et al., 2010). Par ailleurs, il est intéres-
sant de noter que, dans la perte de connaissance induite par une crise d’épilepsie
temporale partielle complexe, un hypermétabolisme du thalamus médiodorsal est
associé a la chute du métabolisme des aires hétéromodales frontopariétales (mesure
en tomographie par émission monophotonique). Les auteurs font I’hypothése d'une
inhibition du systéme réticulé activateur ascendant par la décharge du foyer tempo-
ral interne lors de sa bilatéralisation (Blumenfeld et al., 2004).

Le coma lésionnel traumatique
La perte de connaissance secondaire & un traumatisme cranien (TC) peut étre
rapidement réversible en cas de commotion cérébrale ou bien se prolonger d'un coma
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lorsque les forces d’accélération-décélération créent des lésions axonales diffuses ou
des contusions cérébrales comprimant directement ou indirectement les structures de
I’éveil. Les hématomes intracraniens nécessitent une intervention neurochirurgicale
urgente car ils sont pourvoyeurs d’hypertension intracranienne et peuvent aboutir
rapidement & la mort encéphalique. Si le traumatisé cranien est pris en charge mé-
dicalement pour le support de ses fonctions vitales, le coma est un état transitoire
réversible en 2 & 3 semaines au plus. Cela grace au haut degré de résilience du sys-
téme réticulé activateur ascendant pourvu de multiples redondances (Snider et al.,
2019). Toutefois les enjeux de la neuro-réanimation en phase aigué du traumatisme
cranien grave sont complexes. Ils visent a réduire la mortalité en phase aigué et la
perte fonctionnelle a long terme. La lutte contre I'ischémie tissulaire est ’axe central.
Trés schématiquement, les thérapeutiques consistent & maintenir la perfusion céré-
brale en controlant la pression intracranienne avec des soins allant de la ventilation
assistée controlée sous sédation a la thérapie hyperosmolaire voire la craniectomie
décompressive (Stocchetti et al., 2017).

2.2.2 Diagnostic

En clinique le coma désigne une perte de connaissance de plus d’une
heure. L’échelle de Glasgow permet d’en coter la profondeur, d’une absence totale
de réactivité a la seule la réactivité nociceptive aux stimulations (confeére chapitre
annexe)(Teasdale and Jennett, 1974). L’échelle de Liége compléte 'évaluation de
la réactivité par une exploration des réflexes du tronc cérébral a 1'étage cépha-
lique (confére annexe). L'usage de I’échelle comportementale FOUR (full outline of
unresponsivness) plutot que celle de Glasgow est recommandée pour 'examen du
comateux en soins intensifs (confére chapitre annexes)(Kondziella et al., 2020). En
effet la FOUR compléte I’évaluation de I’éveil comportemental par ’analyse de trois
éléments sémiologiques. Le comportement oculaire (ce qui permet de détecter la pré-
sence d’'une poursuite visuelle), I’étude de la fonction ventilatoire et celle de certains
réflexes craniens (ce qui donne une estimation de la souffrance du tronc cérébral).

Diagnostic différentiel avec la mort encéphalique (Wijdicks et al., 2010) Ce
diagnostic est retenu quand tout signe de fonctionnement des hémisphéres cérébraux
et du tronc cérébral fait défaut de facon durable, et lorsque ’on est certain que cette
abolition de la fonction cérébrale est d’origine lésionnelle et non pas toxique ou
métabolique. Les critéres suivants doivent étre réunis :

— Coma aréactif, absence de respiration spontanée, absence de réflexes du tronc

cérébral

— Absence d’hypothermie inférieure a 32 degré et absence d’intoxication

— Deux électroencéphalogrammes nuls et aréactifs effectués a un intervalle mi-

nimal de 4 h, réalisés avec amplification maximale sur une durée d’enregistre-
ment de 30 minutes. Ou bien un angio-scanner objectivant un arrét circulatoire
cérébral.

La mort encéphalique peut donner lieu & un prélévement pour don d’organe selon
la procédure dite de Maastricht IV (Nationale, 2005).
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Diagnostic différentiel avec le locked in syndrome (LIS) (Cardwell, 2013)
Le syndrome de dé-efférentation motrice ou locked-in syndrome est lié¢ a un in-
farctus protubérantiel bilatéral entrainant une lésion des faisceaux pyramidaux et
géniculés. Le tableau clinique associe une quadriplégie avec diplégie faciale, paraly-
sie labio-glosso-laryngo-pharyngée et paralysie de la latéralité du regard mais une
conservation des mouvements de verticalité des yeux (épargne de la partie haute
du tronc cérébral). La vigilance et la conscience sont normales par intégrité des hé-
mispheéres cérébraux et de la partie rostrale mésodiencéphalique. Il est possible de
communiquer avec le patient en établissant un code par mouvements de verticalité
des yeux sauf dans les cas de LIS complet ot 'atteinte mésencéphalique induit une
perte de possibilité de code oculo-palpébral. Dans ce cas le développement expéri-
mental d’interfaces cerveau-machine est 1'unique espoir en I’absence de récupération
neurologique (Vansteensel and Jarosiewicz, 2020).

2.2.3 Pronostic

Dans le cas du traumatisme cranien grave, 63% des décés survenant en soins in-
tensifs sont secondaires & un arrét des thérapeutiques actives du fait d’un pronostic
vital engagé a court terme ou d’un pronostic fonctionnel jugé catastrophique (Le-
blanc et al., 2018; Stretti et al., 2018). Le risque de prophétie auto-réalisatrice
existe lorsque I'examinateur et le thérapeute sont la méme personne (ou la méme
équipe). En effet, un examen clinique pauvre peut conduire & une prise en charge mé-
dicale sous-maximale induisant de fait un mauvais pronostic (décision de limitation
et arrét des thérapeutiques actives ou LATA). Pour cette raison il est recommandé
de se donner du temps et, sur un plan légal, un avis extérieur a 1’équipe de ré-
animation doit étre sollicité avant un arrét thérapeutique (article R.4127-37-2 du
code de la santé publique). Il convient méme dans certaines situations équivoques
de solliciter un avis hors centre afin de contrer le biais de filiére. Cela dit, pour des
raisons éthiques et également médico-économiques, il est nécessaire de pronostiquer
aussi rapidement que possible I'issue fonctionnelle du malade comateux. Ici le risque
implicite est celui des biais psychosociaux (culture, religion et expérience clinique
antérieure du médecin) et des fausses croyances en terme de certitude pronostique.
Autant de biais cognitifs a contrer par une approche pluridisciplinaire éclairée (Cur-
lin et al., 2008; Wiegand et al., 2019; Rohaut and Claassen, 2018)(Lazaridis, 2019).

L’échelle du devenir fonctionnel de Glasgow (Glasgow outcome scale (GOS)) caté-
gorise la récupération fonctionnelle & 6 mois du TCG de 5 (pas de handicap)
a 1 (déces). De fagon plus binaire, il existe un consensus pour considérer comme un
bon devenir fonctionnel ’absence de handicap ou un handicap modéré compatible
avec une autonomie dans les actes de la vie quotidienne & domicile. A l'inverse, dés
que le handicap impose la vie en institution, a fortiori s’il existe un ECA chronique,
le devenir fonctionnel est jugé défavorable.

Variables pronostiques cliniques
Le modéle pronostique IMPACT (International Mission for Prognosis and Analy-
sis of Clinical Trials in TBI) est validé mais reste insuffisant a 1’échelle individuelle
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(Lingsma et al., 2010). Ses variables prédictives les plus robustes pour le devenir
fonctionnel & 6 mois sont le score moteur de profondeur du coma de Glasgow (cf
chapitre annexe), la réactivité pupillaire et I’age du patient (Marmarou et al., 2007).
Les données scanographiques cérébrales, les données biologiques sanguines relatives
a 'hémostase et a 'hématose initiales ainsi que I'état hémodynamique du blessé
constituent des variables indépendantes qui incrémentent la valeur pronostique du
score clinique (Murray et al., 2007). Il est important de noter que 1’age du patient
perd de sa valeur pronostique pour les sujets de plus de 65 ans et que le score de
coma de Glasgow est faussé en cas de polytraumatisme grave (Salottolo et al., 2014)
(Huang et al., 2019).

Variables pronostiques de neuro-imagerie

Le scanner de perfusion cérébral, réalisé & ’admission a ’hopital, peut prédire
la mortalité dans les 48 premiéres heures (Shankar et al., 2020). Mais le scanner
cérébral ne permet pas d’émettre un pronostic fonctionnel. Ainsi la présence de
micro-hémorragies parenchymateuses évocatrices de lésions axonales diffuses (LAD)
ne constitue pas en soit un facteur de mauvais pronostic (Henninger et al., 2018).
L’IRM cérébrale structurelle (T1, T2* FLAIR, diffusion, SWI) a une valeur indica-
tive lorsqu’elle confirme la présence de lésions séveres corrélées & un mauvais devenir
fonctionnel. Il s’agit des LAD, en particulier les lésions axiales touchant le corps cal-
leux, le diencéphale ou le tronc cérébral a sa partie postéro-supérieure (Weiss et al.,
2007). En effet ’analyse IRM en phase aigué du TCG met en évidence la fréquence
élevée des lésions du corps calleux et de la partie dorso-latérale du tronc cérébral
chez les sujets qui resteront en éveil non répondant un an aprés le coma. A noter
que dans cette étude, 1’age, le score de Glasgow et la réactivité pupillaire ne per-
mettaient pas de prédire ’éveil relationnel a 1 an (Kampfl et al., 1998). Le fait que
les LAD touchent ou non le systéme réticulé activateur ascendant semble plus infor-
matif que leur volume pour le pronostic fonctionnel (Izzy et al., 2017). Toutefois il
existe des contre exemples de bonne récupération fonctionnelle malgré la présence de
LAD étendues, incluant le tronc cérébral (Edlow et al., 2013). L’analyse métabolique
du tronc cérébral par spectro-IRM permet d’y détecter les conséquences tissulaires
d’une dysfonction mitochondriale 14 méme ot aucune lésion anatomique n’est iden-
tifiee (Carpentier et al., 2006). Ces altérations métaboliques, au sein de structures
profondes du cerveau, ont une valeur prédictive pour le devenir fonctionnel (Sto-
vell et al., 2020). La neuropronostication du coma traumatique serait améliorée par
I’évaluation quantitative de la substance blanche en séquence DTI. Cette mesure
IRM s’est avérée plus précise que le modéle IMPACT (comprenant des variables cli-
niques, scanographiques et biologiques) dans une étude multicentrique portant sur
une centaine de patients TCG (Galanaud et al., 2012). L’IRMf en condition de re-
pos du patient comateux non sédaté a également une valeur pronostique. Au stade
de coma, la force de la connectivité fonctionnelle entre certaines zones du cortex
postéromédial et le cortex préfrontal mésial est globalement corrélée au niveau de
conscience 3 mois plus tard (Silva et al., 2015) (Malagurski et al., 2017). L’analyse
combinée de la connectivité fonctionnelle et structurelle de ’axe antéro-postérieur
du DMN augmente cette valeur pronostique (Peran et al., 2020).
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Variables pronostiques neurophysiologiques

Globalement, nous pouvons noter que ’altération des potentiels évoqués auditifs
et somesthésiques précoces de patients sédatés (incluant des sujets non cérébrolé-
sés et des cérébrolésés d’étiologie traumatique ou non) prédit la mortalité en unité
de soins intensifs (Azabou et al., 2017). Pour cette méme population de patient,
Ienregistrement EEG continu de 48h s’avére utile pour le dépistage de crises d’épi-
lepsie infra-cliniques mais non supérieur a 'EEG de courte durée pour prédire la
mortalité & 6 mois (Rossetti et al., 2020). Si 'apport pronostique des explorations
neurophysiologiques (EEG et potentiels évoqués) est clairement établi dans le coma
anoxique, il n’en est pas de méme en cas de coma traumatique (Andre-Obadia et al.,
2018). Ainsi I’absence de réponse évoquée corticale somesthésique n’a qu’une valeur
prédictive négative faible pour I’éveil relationnel (Luauté et al., 2012). En revanche,
la présence de potentiels évoqués cognitifs chez un traumatisé cranien comateux
indique que celui-ci est engagé dans un processus d’éveil relationnel, autrement dit
qu’il devrait accéder, au moins, a un état de conscience minimale (Fischer et al.,
2004).

2.3 Les états de conscience altérée (ECA)

Les ECA recouvrent deux entités nosologiques distinctes : ’état d’éveil non ré-
pondant (ENR) anciennement dénommé état végétatif et I’état de conscience
minimale (ECM) (ou état pauci-relationnel). Les ECA peuvent étre secondaires a
un coma traumatique ou vasculaire (anoxo-ischémique ou apres accident ischémique
ou hémorragique cérébro-méningé). Leur diagnostic et leur pronostic sont actuelle-
ment grevés d’une grande incertitude. Dans le contexte clinique de 1’éveil de coma,
le patient est considéré conscient lorsqu’il émerge de 'ECM (confére paragraphes
ci-apres).

2.3.1 Physiopathologie

Il n’existe pas de modéle pré-clinique validé, animal ou de réseaux de neurones
artificiels, d’altération et de restauration de la conscience humaine. L’étude longi-
tudinale des ECA lésionnels lors de leur récupération fonctionnelle constitue une
approche translationnelle complémentaire a I’étude d’autres états de conscience mo-
difiés tels que la sédation ou le sommeil.

Le diaschisis désigne une dépression fonctionnelle dans une zone cérébrale in-
demne de lésion anatomique. Ce phénomeéne est le résultat d’une dé-afférentation
d’une zone saine fonctionnellement connectée & une zone lésée. Il se traduit par
une réduction de l'afflux sanguin régional, de I'activité métabolique et de I'activité
électrique locale, a distance de la lésion (von Monakow, 1914). La déconnexion
cortico-corticale et thalamo-corticale (en particulier avec le precuneus)
est ’hypothése étiopathogénique avancée pour expliquer 1’altération de
la conscience malgré la restauration de la vigilance aprés coma (Laureys
et al., 1999b,a, 2000). Ainsi, il y a 20 ans, Laureys et al. ont été les premiers a
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décrire une perte de connectivité fonctionnelle effective fronto-pariétale (entre aires
hétéromodales) dans 'ENR (Laureys et al., 1999a). La méme équipe a documenté
la déconnexion fonctionnelle entre thalamus intralaminaire et gyrus cingulaire anté-
rieur et sa réversibilité lors de la restauration de la conscience aprés ENR (Laureys
et al., 2000). Les auteurs ont également démontré que 1’hypométabolisme cortical
pariéto-occipital de 'ENR était suivi d’une restauration subtotale de I'activité méta-
bolique pariétale (dont le precuneus) lors de la restauration de la conscience. A noter
que le métabolisme global s’avérait conservé quel que soit I'état de conscience du
cas étudié, confortant I’hypothése d'une redistribution régionale métabolique comme
corrélat anatomo-fonctionnel de la conscience (Laureys et al., 1999b).

Une relation linéaire est décrite entre restauration de la conscience et du cycle
veille sommeil aprés TCG récent (Duclos et al., 2017a,b). Pour autant au plan
chrono-biologique il existerait peu de différence entre traumatisés craniens et sujets
non cérébrolésés pendant leur sé¢jour en soins intensifs (sécrétions circadiennes de
cortisol et de mélatonine) (Duclos et al., 2020). En phase chronique, les patients
ENR auraient moins de sommeil a onde lente que les patients ECM voire pas du
tout de figure physiologique du sommeil, tandis que les patients ECM auraient une
préservation d’au moins quelques éléments EEG physiologiques de sommeil (Sebas-
tiano et al., 2018).

La restauration de la conscience aprés coma lésionnel est modélisée dans
le concept de circuit médial (the meso-circuit hypothesis) (Schiff, 2016),
confére figure 2.4. Le coma serait la conséquence d’une déafférentation thalamo-
corticale étendue mais de fagon plus massive entre le thalamus centro-médian et le
complexe préfronto-striatal (forebrain). Dans ce modéle, il existerait un déséquilibre
fonctionnel entre le globus pallidus et le thalamus central responsable d’une inhibi-
tion fonctionnelle des afférences thalamo-corticales et thalamo-striatales excitatrices
(Fridman et al., 2014). La réversibilité de cette déafférentation fonctionnelle auto-
riserait la restauration de la conscience. C’est du moins ce qu’a suggéré en 2007
I'effet de la stimulation cérébrale bithalamique excitatrice d’'un cas d’ECM post-
traumatique. En effet, la stimulation thalamique centrale produisait 1’émergence
instantanée d’ECM (Schiff et al., 2007). Cela expliquerait aussi 'effet paradoxal du
zolpidem, un agoniste des récepteurs GABA de type A. Dans un cas étudié en cross
over versus placebo, le zolpidem induisait ’émergence d’ECA d’un sujet en ECM
post-anoxique tout en réversant son hypométabolisme préfrontal bilatéral (Brefel-
Courbon et al.; 2007). Enfin, un déficit dopaminergique pré-synaptique striatal est
décrit dans les ECA post-traumatiques, ’apport exogéne de Ldopa permettant de
suppléer cette perte lésionnelle et d’améliorer le niveau de conscience des patients
(Fridman et al., 2019).
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FIGURE 2.4 — Hypothése du circuit médial (Schiff, 2016). Légende : Panel A :
Réduction des afférences thalamocorticales et thalamostriatales du fait des lésions
disséminées sous corticales et thalamiques post traumatiques. Panel B : Relation
prédite par le modéle entre le degré de déafférentation thalamo-corticale et thalamo-
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2.3.2 Diagnostic

Le diagnostic clinique d’ENR a été défini en 2003 : le patient ayant subi une
agression cérébrale présente des cycles d’ouverture et fermeture des yeux mimant un
cycle veille-sommeil dépourvu d’architecture nychtémérale (Royal College of Physi-
cians, 2003; Wislowska et al., 2017). Les fonctions du tronc cérébral et de 1'hypo-
thalamus sont préservées (fonction respiratoire, circulatoire, thermorégulation, etc)
et le patient présente nécessairement les conditions suivantes : absence de réponse
d’allure intentionnelle ou consciente a une stimulation visuelle, auditive, tactile ou
nociceptive quelle qu’elle soit, aucune preuve de compréhension du langage et au-
cune expression signifiante. Le pronostic de 'ENR se détériore avec le temps et est
considéré chronique au dela de 6 mois d’évolution (Giacino et al., 2018).

Le diagnostic clinique d’ECM requiert une ou plusieurs des conditions sui-
vantes : réalisation d’'une commande motrice simple, réponse oui/non, verbale ou
gestuelle & plusieurs questions (que ces réponses soient appropriées ou non), verbali-
sation intelligible, comportement intentionnel (déterminé) incluant des mouvements
ou des comportements affectifs survenant de fagon contingente & un stimulus en-
vironnemental spécifique et non pas dus a une activité réflexe. Par exemple une
poursuite visuelle lorsque 'examinateur se déplace dans la piéce ou un sourire a une
plaisanterie sont considérés comme appropriés (Giacino et al., 2002). La présence
d’une réponse motrice aux ordres simples, témoin de la préservation partielle du lan-
gage, différencie les ECM "plus" et ECM "moins" (Thibaut et al., 2020). L’'ECM est
un état clinique fluctuant. Son pronostic est meilleur que celui de 'ENR et dépend
de l'étiologie de 'agression cérébrale (Luauté et al., 2010). En routine clinique, le
diagnostic différentiel entre ENR et ECM serait erroné dans pres d’un cas sur deux
(Schnakers et al., 2009). Cela incite a réaliser des évaluations cliniques spécialisées
et répétées a 'aide d’échelles neuro-comportementales standardisées.

L’échelle de récupération du coma révisée ou Coma Recovery Scale-
revised scale (CRS-R), construite pour évaluer la réactivité comportementale et
recommandée par les sociétés savantes, constitue depuis 10 ans le gold standard cli-
nique du diagnostic du niveau de conscience aprés coma lésionnel (Giacino et al.,
2004; American Congress of Rehabilitation Medicine et al., 2010). La CRS-R com-
porte 29 items organisés de fagon hiérarchique au sein de 6 sous-échelles évaluant
les aspects comportementaux auditifs, visuels, moteurs, oromoteurs, de communi-
cation et d’éveil (confére chapitre annexe pour une description détaillée). Elle est
validée en frangais (Schnakers et al., 2008b). La cotation est basée sur la présence ou
I’absence de réponses comportementales spécifiques & des stimulations sensorielles
administrées de fagon standardisée. Un score total CRS-R inférieur & 8/23 permet
de classifier les patients ENR (versus ECM) avec une précision acceptable mais
n’exclut pas une sous-évaluation du niveau de conscience (Bodien et al., 2016). A
noter que la présence d’une fixation visuelle selon la CRS-R classe le patient en
ECM et que cela est discutable. En effet, des données de neuro-imagerie fonction-
nelle ne montrent aucune activité métabolique corticale hétéromodale significative
en lien avec ce comportement oculomoteur. Autrement dit [’item de fization visuelle
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surévaluerait le niveau de conscience du patient (Bruno et al., 2010). A Iinverse
trés récemment 1’équipe de Lionel Naccache a démontré que 'épuisement du ré-
flexe de clignement au bruit constitue un comportement moteur médié par le cortex
discriminant les patients ECM versus ENR, sur la base de l'intégrité fonctionnelle
corticale hétéromodale frontopariétale et du devenir fonctionnel a 6 mois de 1'éva-
luation (Hermann et al., 2020b). Ce signe clinique n’est pas exploré avec 1’échelle
CRS-R. De méme un nouveau signe clinique fiable, le "reniflement" automatique
a la présentation de stimuli olfactifs (sniff test) est systématiquement associé a la
présence de signe de conscience, au moins minimale, lorsque les structures nerveuses
olfactives sont intégres (Arzi et al., 2020). L’émergence d’'ECA est définie de fa-
¢on qualitative par la CRS-R puisque I'observation reproductible d’au moins un des
deux comportements suivants est nécessaire et suffisante : une communication fonc-
tionnelle (des réponses "oui/non" verbales ou non verbales adaptées & 6 questions
élémentaires) et/ou l'utilisation fonctionnelle de deux objets de la vie quotidienne
(Giacino et al., 2004). La encore, le risque de faux négatif est notable puisqu’un
patient aphasique et apraxique, mais conscient, est susceptible d’échouer aux deux
tests. La fiabilité diagnostique de la CRS-R requiert au moins 5 passations en 15
jours par différents examinateurs entrainés (Wannez et al., 2017). Cette fiabilité reste
insuffisante, comme l'illustre le syndrome de dissociation cognitivo-motrice (covert
consciousness). Ce concept récent témoigne d’une discordance entre un état clinique
apparent d’ENR et des explorations neuro-fonctionnelles en faveur de processus neu-
ronaux conscients (Claassen et al., 2019; Schiff, 2015; Cruse et al., 2012).

Du fait des limites de 1’évaluation comportementale standardisée, les
sociétés savantes recommandent, depuis 2018, d’étayer le diagnostic cli-
nique de la conscience par des explorations multimodales de neurophy-
siologie et de neuro-imagerie fonctionnelle (Kondziella et al., 2020; Giacino
et al., 2018; Naccache, 2018). La figure 2.5 résume ces deux approches diagnostiques
devenant complémentaires.

Dans notre étude la 1ére évaluation, clinique et par IRMf, est réalisée lorsque le
patient est médicalement sortant de réanimation ce qui correspond habituellement a
1 mois apres TCG.
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2.3.3 Prise en charge médicale

Initier la neuro-rééducation en unité de soin intensif est une pratique de
soin classique qui, adaptée aux capacités fonctionnelles du patient, s’avére bénéfique
pour l'autonomie récupérée a la sortie de I'hopital (Schaller et al., 2019). Concre-
tement il s’agit, dés la phase d’éveil de coma, de stimuler la communication et la
déglutition, de mobiliser aussi activement que possible les personnes (installation au
fauteuil, entretien musculaire sur cycloergométres), puis, dés que les progrés fonc-
tionnels le permettent, de travailler la préhension et le ré-entrainement la marche.

Les patients ECA admis en neuro-réhabilitation post réanimation né-
cessitent un suivi médical rapproché pour la prévention et le traitement des
complications médicales fréquentes au cours des 6 premiers mois d’évolution (Es-
traneo et al., 2018). Ces complications surviennent en effet dans 70% des cas, sont
typiquement respiratoires et/ou musculosquelettiques et ont un caractére de gravité
(justifient en elles-méme une hospitalisation). Dans certain cas comme ’épilepsie,
leur impact négatif sur le pronostic fonctionnel est décrit.

Des recommandations nord américaines ont été éditées en 2020 pour
le parcours de soin des patients en ECA (Giacino et al., 2020). Il est intéres-
sant de noter qu’en France, dés 2001, un groupe d’experts régional rhone-alpin avait
établi des recommandations trés similaires, & I’échelle nationale, et avait été a I'ini-
tiative de la création du premier service de rééducation post-réanimation francais,
a Saint Etienne, en 2003 (Bérard et al., 2010). Les recommandations internatio-
nales préconisent d’évaluer I’état de conscience dans des conditions standardisées,
de fagon répétée, par une équipe pluridisciplinaire entrainée (médecin, psychologue,
psychomotricien, kinésithérapeute, orthophoniste, ergothérapeute), aprés avoir éli-
miné tout facteur confondant (hydrocéphalie, épilepsie, infection, spasticité, séda-
tion, nuisance sonore...). Du fait des complications médicales fréquentes et graves,
il est recommandé d’établir le service au sein d'un centre hospitalier comportant
toutes les spécialités médico-chirurgicales. Ce service doit étre situé a proximité im-
médiate des soins intensifs. Enfin, il est recommandé d’émettre un pronostic aupres
des familles de facon intelligible et en transparence quant au degré d’incertitude
rencontré au cas par cas.

Aspects éthiques et législatifs

En France, le parcours de soin du TCG est codifié par décret (circulaire DHOS
n° 2004-280 du 18 juin 2004 relative & la filiére de prise en charge sanitaire, médico-
sociale et sociale des traumatisés cranio-cérébraux et des traumatisés médullaires).
Cette législation garantit au patient un accés aux soins de rééducation spécia-
lisée dans les structures sanitaires et médico-sociales adaptées a chaque étape de
la récupération fonctionnelle (Pradat-Diehl et al., 2012). La réalité de terrain fait
que dans certains cas cet accés au soin est difficile (Jourdan et al., 2013). L’extréme
vulnérabilité des patients ECA a toute forme d’abus rend trés sensible la question
de leurs droits civiques. En particulier celle de leur droit & consentir aux soins ou a
participer & un protocole de recherche médicale (Baret et al., 2012). Ainsi, on peut
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s'interroger sur les répercussions psychiques, chez les proches, d’'une expérimentation
par neuro-imagerie fonctionnelle destinée a évaluer le degré de conscience du patient.
Un ECA chronique est une situation de handicap extréme qui n’engage pas
le pronostic vital a court ou moyen terme. Mais cette condition de vie pose la ques-
tion du droit de la personne concernée a la refuser. La loi Leonetti Clayes 2016-87
du 2 février 2016 concerne les droits des patients en fin de vie. Cette loi consti-
tue néanmoins une avancée dans la prise en charge des patients en ENR chronique.
Elle stipule que si la personne est inconsciente la décision d’arrét thérapeutique
reléve d'une procédure collégiale réglementée. L’alimentation artificielle et I’hydra-
tation constituent des traitements qui peuvent étre suspendus, auquel cas des soins
palliatifs de confort sont mis en place. Cette loi affirme ainsi le principe d’autonomie
du patient, qui sera respecté par la recherche et 'application d’éventuelles directives
anticipées, ou a défaut par la recherche, auprés de la personne de confiance ou des
proches, d'un témoignage de la volonté du patient. Dans ces situations ou il est
légitime de s’interroger sur le sens du maintient de la vie, une charge émotionnelle
pése sur les familles et les soignants. L’arrét thérapeutique lui-méme expose ceux
qui accompagnent une fin de vie a un stress émotionnel (Kitzinger and Kitzinger,
2018).

2.3.4 Devenir fonctionnel

Au-dela de I'étiologie lésionnelle, de ’age et du score de Glasgow initial, la persis-
tance d’un état de conscience altérée durant plus d’un mois aprés coma est un facteur
pronostique péjoratif pour le devenir fonctionnel a long terme (on PVS, 1994). Cette
donnée clinique connue depuis 25 ans reste vraie aujourd’hui : la survie comme la
restauration de la conscience a 6 mois dépendent du diagnostic d’état de conscience
a 3 mois (Estraneo et al., 2020). Ce pronostic est meilleur en cas ’ECM (vs ENR)
objectivé au cours des premiéres semaines d’évaluation comportementale aprés TC
(Faugeras et al., 2018). La vitesse de la récupération neurologique est également
un marqueur pronostique important : les patients TCG ayant amorcé un éveil rela-
tionnel avant 7 semaines post-TC ont un meilleur devenir fonctionnel que les autres
(Klein et al., 2013). La transition d’un ENR vers un ECM avant le 6e mois
post-traumatique semble critique pour espérer atteindre une autonomie
compatible avec un retour a domicile a 2 ans d’évolution (Nakase-Richardson
et al., 2012). L’évolution fonctionnelle péjorative (ECA chronique) devient la régle
au dela d'un an (Estraneo et al., 2010). Cela dit, il persiste une possibilité faible mais
réelle d’acces tardif a la conscience (au dela d’un an) en cas d’ECM, mais générale-
ment au prix d’'un handicap sévére persistant (Luaute et al., 2010). Ainsi le temps
passé en ECA et la gravité de 'altération de la conscience constituent des indica-
teurs sans doute plus forts que I’étiologie. Le TCG est toutefois de meilleur pronostic
fonctionnel que I’anoxie cérébrale (on PVS, 1994). L’incidence des ECA chroniques
est estimée a 2.6/100 000 habitants/an dans les pays industrialisés (Wade, 2018).
La prévalence est estimée entre 2 et 5/100 000 habitants (Wade, 2018) dont 0.2 &
3 voire 6 cas ENR /100 000 habitants (Van Erp et al., 2014; Pisa et al., 2014). Les
ECA post-traumatiques constitueraient 22 & 54 % des ECA chroniques (Pisa et al.,
2014). D’aprés une méta-analyse publiée en 2017, la prévalence des ENR per-
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sistant & 6 mois d’un traumatisme cranien grave serait de 3% des TCG
ayant survécu a la phase aigué et ce chiffre serait stable depuis 40 ans, tous pays
confondus (Tang et al., 2017)

Aprés le TCG, le handicap, ou devenir fonctionnel, peut étre évalué par une échelle
spécifique comme la DRS Disability rating scale (Rappaport et al., 1982). Cette co-
tation permet de classifier le handicap (de extréme & léger ou absent) a partir du
niveau de conscience, du niveau d’autonomie et de la réinsertion socio-professionnelle
du blessé. L’autonomie fonctionnelle se stabilise au bout d’une année aprés 'accident
(Sigurdardottir et al., 2020). Suite & la restauration de la conscience, ce qui heureu-
sement constitue la trés grande majorité des cas, les déficiences les plus fréquem-
ment observées a 1 an du TCG sont les séquelles cognitivo-comportementales.
Il s’agit surtout de ralentissement de la vitesse de traitement de l'information, de
difficultés de concentration, de troubles mnésiques antérogrades, de dépression, de
fatigue et d’impulsivité (Rabinowitz and Levin, 2014). Ces déficiences sont la princi-
pales source du handicap, dit invisible, du traumatisé cranien, bien que les déficiences
motrices et sensorielles soient courantes. A 1’échelle d’'une décennie d’observation,
le handicap invisible complique ou rend impossible le retour a ’emploi dans plus
d’un cas sur deux (Ruet et al., 2019). A long terme, ’encéphalopathie traumatique
chronique, décrite chez les sujets exposés a de multiples TC (par exemple les boxers
professionnels), pourrait aussi compliquer 'évolution d’un TCG unique sous la forme
d’une dégradation cognitive secondairement progressive (Aldag et al., 2017)(Iverson
et al., 2019).

2.3.5 Thérapies expérimentales

Nous rapportons ici uniquement les thérapies expérimentales qui nous apparaissent
les plus probantes dans la littérature.

Agents pharmacologiques

A ce jour, la seule molécule ayant démontré un bénéfice fonctionnel pour la restau-
ration de la conscience des ECA récents post-traumatiques admis en réhabilitation
est Pamantadine (Giacino et al., 2012). Dans cet essai controlé randomisé versus
placebo incluant 184 patients en ECA post-traumatique, 'amantadine accélérait la
récupération de la conscience au cours des 4 semaines de traitement. La proportion
de patients améliorant significativement leur état de conscience (passage d’ENR a
ECM ou d’ECM & conscient) était de 51 % dans le groupe amantadine et 33 %
dans le groupe placebo a la 4e semaine de traitement. Le traitement par amanta-
dine était trés bien toléré. Schnakers et al. ont rapporté le cas d’un patient resté en
ECM 2 ans aprés anoxie cérébrale (Schnakers et al., 2008a). L’étude était menée se-
lon la méthode expérimentale de cas unique avec un schéma expérimental A-B-A-B
permettant de mesurer le niveau de conscience du patient et son métabolisme cé-
rébral avec et sans amantadine. Le score CRS-R total augmentait aprés 3 semaines
de traitement & 200 mg/j de 9 a 12,5 en moyenne, soit un gain de 39 %. Cette
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amélioration clinique était corrélée a une augmentation du métabolisme cérébral
fronto-pariétal externe mesuré en tomographie par émission de positon marquée au
18 fluoro-deoxyglucose (18-FDG-PETscan). Une régression comportementale et une
réduction du métabolisme cérébral des aires sensorimotrices et hétéromodales étaient
objectivées aprés arrét du traitement. La L dopa serait une alternative efficace a
I’amantadine lorsque le déficit pré-synaptique dopaminergique striatal rend insuffi-
sante la stimulation post-synaptique directe dans 'ECA post-traumatique (Fridman
et al., 2019).

Ce sont possiblement les patients ECM avec une composante de mutisme akiné-
tique qui répondent paradoxalement au zolpidem (Arnts et al., 2020). Cet hyp-
notique (agoniste gabaergique) a montré un effet paradoxal dans des cas ’'ECA de
cause anoxo-ischémique. L’hypothése est que le zolpidem inhiberait ’activité du glo-
bus pallidus interne, en conséquence cela léverait 'inhibition exercée par le globus
pallidus sur le noyau central du thalamus (Brefel-Courbon et al., 2007; Whyte and
Myers, 2009; Bomalaski et al., 2017).

FElectrostimulation

La stimulation trancranienne par courant direct (tDCS : transcranial di-
rect stimulation) est une technique de neurostimulation cérébrale non invasive et
sécure étudiée dans diverses pathologies dont le traumatisme cranien. Elle requiert
I'application d’un courant électrique de faible intensité (habituellement 1 & 2 mA)
permettant de moduler I'activité corticale le plus souvent par le biais de deux élec-
trodes placées sur le scalp. La tDCS modifie les potentiels de repos membranaires
neuronaux, soit en induisant une hausse de 'excitabilité corticale (dépolarisation
membranaire), soit en induisant une diminution de I’excitabilité corticale (hyper-
polarisation membranaire). Les tDCS anodale ou cathodale sont utilisées respec-
tivement pour augmenter ou diminuer l'excitabilité corticale. Selon le montage et
les paramétres de stimulation, la tDCS peut cibler différents réseaux cérébraux,
cognitifs ou sensori-moteurs. Le cortex préfrontal dorsolatéral gauche est le site de
stimulation excitatrice privilégié et de nombreuses études versus placebo ont mis
en évidence son efficacité au plan comportemental et électrophysiologique (Cavi-
nato et al., 2019) (Wu et al., 2019) (Estranco et al., 2017). Toutefois seule 1'étude
récente de Hermann et al. a permis de documenter, en EEG haute densité, 1'effet
comportemental immédiat et intensité de stimulation-dépendant d’une stimulation
unique préfrontale gauche sur la connectivité fonctionnelle cortico-corticale a longue
distance de patients ECA (Hermann et al., 2020a).

La stimulation électrique du nerf vague a été appliquée a un cas ENR chro-
nique (15 ans aprés TCG). Un faible courant de stimulation (1,5 mA) induisait une
progression comportementale (transition en ECM). Cette amélioration clinique était
corrélée a une modification du métabolisme frontopariétal et thalamique (18FDG
PETscan) ainsi que de la connectivité fonctionnelle pariétale (EEG) (Corazzol et al.,
2017).
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Les premiéres expériences de stimulation cérébrale profonde menées dans le
but de favoriser 1’éveil relationnel ont été réalisées au début des années 1990 de
fagon simultanée en France et au Japon (Cohadon and Richer, 1993; Tsubokawa
et al., 1990). Il s’agissait de stimulation du tronc cérébral visant la formation ré-
ticulée. Sans surprise pour un lecteur d’aujourd’hui, seul 1’éveil cortical (vigilance)
se trouvait amélioré par la stimulation. I’étude de Schiff et al. parue dans Nature
en 2007 a permis d’établir la faisabilité et l'efficacité clinique d’une stimulation
électrique bithalamique continue & haute fréquence, dans un cas ECM chronique
post-traumatique. Le protocole mené en cross over et en double aveugle a montré
une différence significative sur les scores CRS-R avec ou sans stimulation, permet-
tant d’observer une émergence d’ECM sous stimulation, réversible a arrét (Schiff
et al., 2007). L’équipe de Jean-Jacques Lemaire a exploré l'effet d’une stimulation
bi-thalamo-pallidale & basse fréquence, selon un design proche de Schiff et col., au-
prés de 5 sujets ECA chroniques. Deux patients ont été répondeurs (un ENR et un
ECM post-traumatiques) sans toutefois émerger de I'ECA. L’activité métabolique
intra DMN augmentait sous stimulation (Lemaire et al., 2018). D’autres travaux
non rapportés ici confirment la faisabilité de la stimulation cérébrale profonde dans
I’ECA, néanmoins il n’y a pas assez d’étude randomisée controlée pour en préciser
les modalités en terme de site d’implantation et de type de stimulation (Rezaei Had-
dad et al., 2019).

2.4 ECA : données neurophysiologiques expérimen-
tales

2.4.1 Electrophysiologie

2.4.1.1 Potentiels évoqués cognitifs

Le paradigme auditif de tache passive "odd ball" que I'on peut traduire par
"insolite" fait référence. Le sujet écoute des sons émis de fagon répétitive (en tonalité
ou en fréquence), ce qui produit une réponse évoquée cérébrale monotone, recueillie
en EEG. Dans cette série de sons réguliers, d’autres sons sont interposés de fagon
aléatoire, ils opérent comme des stimuli déviants car ils sont rares et présentent une
fréquence et/ou une tonalité différente. La négativité de discordance (miss-match
negativity (MMN)) est la réponse cérébrale enregistrée 150 ms en moyenne aprés
le stimulus déviant. La MMN est recueillie lorsque les processus attentionnels de
'bas en haut’, c’est a dire automatiques, émergent. La MMN ne signe donc pas
une perception consciente du stimulus (Chennu and Bekinschtein, 2012). Toutefois
la présence d’une réponse MMN dans I'’ENR prédirait une transition vers I’ECM
(Wijnen et al., 2007). L’'onde P300 survient 250 ms aprés le stimulus déviant et
témoigne, dans sa composante tardive (dite P3b), d’un processus attentionnel de
’haut en bas’ orienté vers la tache, processus attentionnel nécessaire a la perception
consciente du stimulus (Chennu and Bekinschtein, 2012). L’onde P300 (composante
P3b) est renforcée dans un paradigme auditif de tache active o le sujet a pour
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consigne de décompter le nombre d’occurrence du stimulus déviant et ce d’autant
plus si ce stimulus déviant est son propre prénom énoncé par la voix d’un proche au
milieu d’autres prénoms (stimulus émotionnel saillant) (Del Giudice et al., 2014).
Cependant la composante P3b peut étre obtenue dans I’ENR voire dans le coma et ne
doit donc pas étre considérée d’emblée comme un processus conscient (Perrin et al.,
2006; Signorino et al., 1995). A 'opposé la P3b peut étre absente chez un sujet affecté
d’un locked in syndrome, c’est & dire un sujet cérébrolésé tout a fait conscient et
dont les lésions touchent exclusivement les voies motrices (Lugo et al., 2016). L’onde
P300 au propre prénom, lorsque présente chez les sujets ECA récents, aurait une
valeur prédictive pour la restauration de la conscience (Zhang et al., 2017c¢). L’onde
N400, une réponse cérébrale évoquée par un stimulus verbal (traitement sémantique
automatique d’'un mot incongru dans une phrase), prédirait 1’émergence d’ECA,
possiblement avec une spécificité supérieure a la P300 élicitée par des sons (une P300
sans doute moins sensible que celle élicitée par le propre prénom) (Steppacher et al.,
2013). Les potentiels évoqués cognitifs (MMN, P300) seraient spécifiquement altérés
dans leur versant de connectivité effective de ’haut en bas’ chez les sujets ENR, un
versant qui serait épargné chez les sujets ECM. Les processus de connectivité ’de
bas en haut’ seraient préservées dans tous les cas (ENR, ECM, sujets sains) (Boly
et al., 2011).

2.4.1.2 Electroencéphalographie quantitative

Récemment, Claassen et al. ont montré quun nombre non négligeable de patients
diagnostiqués ENR dans les 4 jours suivants leur admission en réanimation présen-
taient des activités sensorimotrices corticales spécifiques a la tache (équivalent EEG
a une réponse motrice aux ordres simples en clinique). La reproductibilité de cette
réponse corticale était établie par une analyse automatisée du signal (machine lear-
ning)(Claassen et al., 2019). De plus, la présence d’une telle réactivité EEG avant
J5 prédisait un bon devenir fonctionnel a 1 an du coma.

L’EEG de haute densité permettrait de discriminer, sur des critéres
quantitatifs et qualitatifs, les ENR vs ECM chroniques. Le paradigme "odd-
ball” est complexifié avec des stimuli auditifs insolites survenant sur deux niveaux
hiérarchiques différents : local et global. Le recueil du signal EEG est effectué durant
30 minutes sur 256 ¢lectrodes disposées sur le scalp. Les événements neurophysiolo-
giques caractéristiques de la perception consciente des stimuli auditifs sont enregis-
trés dans les régions pariétales. L’amplitude de ces activités électriques cérébrales
augmente avec le niveau de conscience des participants (analyse de groupe, ENR
vs ECM vs cérébrolésé conscient vs sujets sains conscients). Les auteurs décrivent
ainsi une plus grande synchronie cortico-corticale dans les bandes de fréquence beta-
gamma, une augmentation de puissance du signal EEG dans les basses fréquences,
une augmentation de I’échange d’information inter-régionale et enfin une plus grande
complexité du signal dans 'ECM comparativement a 'ENR (Sitt et al., 2014).

La quantification de la réponse électrique corticale & une stimulation
magnétique transcranienne, recueillie en EEG haute densité, est résumée en
un index de perturbation de la complexité. Cet index est extrait d’une analyse
statistique de la propagation spatiale et temporelle du signal EEG a partir de la
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zone corticale stimulée. Il a été validé auprés d’une population saine dans différents
états de conscience puis mesuré dans 'ECA lésionnel. L’index de perturbation de
la complexité pourrait améliorer la précision diagnostique des ECA (identification
de patients ECM classés a tort ENR) (Casarotto et al., 2016). Cette quantification
de la perte de complexité du signal EEG dans I’ENR a permis, dans un
paradigme de stimulation répétée, d’objectiver une instabilité de I’excitabilité
corticale. L’état de veille du patient ENR, pourtant caractérisé par le maintient
d’une ouverture spontanée des yeux, serait émaillé de brusques hyperpolarisations
corticales (proche du sommeil physiologique a onde lente). Ces hyperpolarisations se-
raient donc sources de perte de complexité du signal EEG évoqué par la stimulation
magnétique répétée. Cette observation donne une clé pour expliquer, et potentiel-
lement inverser par la thérapie, un état cortical d’inexcitabilité rendant inopérant
I'intégration de l'information nécessaire a la perception consciente (Rosanova et al.,

2018).

2.4.2 Meétabolisme cérébral

L’é¢tude du débit sanguin cérébral régional au PET scan a l'aide d'un radiotra-
ceur de molécules d’eau, 'oxygéne 15, a été réalisée dans 'ENR (Silva et al., 2010).
Un hypermétabolisme de la partie postéro-supérieure du tronc cérébral est décrit,
c’est a dire dans une zone anatomique correspondant au systéme réticulé activa-
teur ascendant (SRAA). Dans cette étude, en condition de veille de repos le SRAA
est fonctionnellement déconnecté du precuneus, hypométabolique. Lors d’une
stimulation sensorielle proprioceptive, les auteurs observent une déconnexion entre
SRAA, precuneus, gyri pré et post-centraux et gyrus supramarginal. Ces résultats
suggérent une perte de connectivité cortico-corticale et cortico-sous-corticale, entre
réseaux du mode par défaut, réseau sensori-moteur et réseau de la vigilance dans
I’ENR.

L’étude du métabolisme glucidique cérébral des ECA est effectuée en condition de
veille de repos avec le radiotraceur fluor 18 fixé au glucose. La quantification de ’ac-
tivité métabolique cérébrale relativement a un cerveau sain a permis d’identifier un
seuil métabolique cortical global de 42 % en deca duquel I'expression clinique
de la conscience semble improbable et 'ENR la régle (Stender et al., 2016). L’ENR
présente une hypoactivité métabolique dans les régions frontopariétales externes et
médianes ainsi que dans les thalami(Thibaut et al., 2012). L’atteinte frontopariétale
médiane (réseau du mode par défaut) et thalamique prédomine en cas ’ECM (Thi-
baut et al., 2012). Ainsi I’étude du métabolisme cérébral local permettrait d’identifier
avec une bonne sensibilité diagnostique les patients ENR vs ECM d’aprés 'atteinte
du cortex frontopariétal hétéromodal bilatéral externe (réseau de la tache ac-
tive) (Stender et al., 2015) (Stender et al., 2014). L’hypoactivité métabolique dans le
thalamus central décrite dans 'ECA pourrait étre liée a une inhibition pathologique
du globus pallidus sur le thalamus central selon I'hypothése du mésocircuit (Frid-
man et al., 2014; Schiff, 2016). A noter que les patients émergents d’ECA n’ont pas
de différence notable d’activité métabolique corticale comparativement aux patients
ECM (Stender et al., 2015).
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2.4.3 Connectivité structurelle

L’étude de la connectivité structurelle est possible en IRM en tenseur de diffu-
sion (DTT). Le DTI est une reconstruction probabiliste des tractus de substance
blanche. Chez le sujet sain, la connectivité fonctionnelle intra DMN de repos mesu-
rée par IRMf est assez superposable a la connectivité structurelle mesurée par DTI.
Chez le sujet cérébrolésé traumatique, I’altération de la connectivité structu-
relle intra DMN est corrélée a une hyper connectivité fonctionnelle intra
DMN. Cette hyperconnectivité est inversement corrélée a la performance cognitive
(Greicius et al., 2009; Sharp et al., 2011). Au dela du DMN, le traumatisme cra-
nien interrompt la connectivité intrinséque de plusieurs réseaux neuronaux via les
lésions axonales diffuses (Sharp et al., 2014). Parmi toutes les régions de substance
blanche, I'atteinte structurelle du corps calleux (corps et splenium) serait la plus
corrélée au niveau de conscience aprés traumatisme cranien modéré a sévére (Zhang
et al., 2017b). L’atteinte de la substance blanche thalamocorticale permettrait éga-
lement de différencier les ENR des ECM (Fernendez-Espejo et al., 2011). Enfin, chez
le TCG conscient en phase récente, ’altération de la substance blanche au niveau
du corps calleux et des pédoncules cérébraux prédirait le devenir fonctionnel & 1
an. Ces altérations seraient réversibles parallélement a la récupération neurologique
(Sidaros et al., 2008).

2.4.4 Connectivité fonctionnelle d’activation

La non rapportabilité de I’expérience subjective de la conscience par le
patient ne permet pas d’inférer sur la présence ou non d’une conscience.
Ceci a été documenté pour la lére fois en 2006 par Owen et al. auprés d’une patiente
ENR (Owen et al., 2006). La patiente était capable de réaliser deux taches d’image-
rie mentale distinctement enregistrées en IRMf. En 2010, Monti et al. ont reproduit
ces résultats auprés de 5 patients parmi 54 en ECA, obtenant méme dans un cas un
code de communication & partir des taches d’imagerie mentale (Monti et al., 2010).
En 2009, une étude de Coleman et al. illustrait aussi la sous-évaluation clinique des
ECA : 2 patients en états d’éveil non répondant montraient une activation des aires
associatives du langage, ce qui suggérait qu’ils comprenaient les consignes verbales
(Coleman et al., 2009). Les auteurs mettaient en évidence une corrélation forte entre
le niveau d’activation des aires de traitement du langage (du cortex auditif primaire
au cortex hétéromodal de Wernicke) des patients en ECA et 'évolution de leur état
de conscience 6 mois plus tard, faisant de 'PIRMf un possible outil pronostique. Ainsi,
dans une méta-analyse il ressort que lors d’un paradigme d’TRMf en tache active
15% des patients diagnostiqués cliniquement ENR seraient capables de
réaliser une tache d’imagerie mentale sur demande (Kondziella et al., 2016b).
Cette discordance entre données clinique et de neuro-imagerie fonctionnelle pourrait
s’expliquer par l'interruption de voies thalamo-corticales spécifiques du controle mo-
teur. C’est une hypothése physiopathologique avancée pour expliquer ce syndrome
de dissociation cognitivo-motrice (Fernandez-Espejo et al., 2015). Quoi qu'il en soit,
la validité clinique de la technique d’imagerie mentale par IRMf n’est pas établie.
En effet, des études ont montré que certains patients ECM sont incapables d’activer
les réseaux neuronauz appropriés a la tache cognitive (Bardin et al., 2011). Il y a de
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nombreuses raisons possibles incluant 1'état neurologique du patient (fluctuation de
I'éveil et de la conscience, déficience du langage et/ou des praxies visuo-spatiales)
et les limites de la technique (variabilité intra-sujet du signal BOLD)(Wang et al.,
2015).

2.4.5 Connectivité fonctionnelle de repos

L’TRMTf de veille de repos n’implique pas de participation active du pa-
tient. Toutefois il est préférable de mesurer le niveau de vigilance du sujet au cours
de 'acquisition car la connectivité fonctionnelle de repos est modifiée par le niveau
d’éveil (Chang et al., 2016). Nous rapportons ici les études IRMf de veille de repos
réalisées sans sédation dans les ECA (dont les cohortes sont constituées d’ECA de
causes traumatiques et non traumatiques, récents et chroniques) puis celles réalisées
chez le sujet traumatisé cranien modéré ou sévere conscient.

Les méthodes d’analyse statistique des corrélations inter-régionales des fluctua-
tions spontanées du signal BOLD sont basées soit sur des hypothéses (hypothesis
driven) soit sur des données (data-driven), confére figure 2.6. L’approche basée sur
une hypothése anatomique ou fonctionnelle étudie la carte de corrélation du réseau
cérébral a partir d’une région source (seed-based). L’approche basée sur les données
établit soit une matrice de corrélation par paire de régions pour tout le réseau cérébral
(ce qui correspond & notre méthode avant calcul des graphes de connectivité, confére
chapitre matériels et méthodes) soit détecte les réseauxr neuronauz fonctionnels par

extraction de cartes de co-activations (analyse en composantes indépendantes)(Li
et al., 2009).

Issue d’hypotheéses a priori
Sélection d’une région d’intérét (seed based) versus d’autres
régions d’intérét choisies a priori ou versus toutes les régions
cérébrales

?

@)
L
@

/
\

Issue des données

Extraction de cartes de co-activation

- Analyse en composantes indépendantes

- Matrice de corrélation par paires pour toutes les régions cérébrales

FIGURE 2.6 — Réduction des données en IRMf de repos : approches statis-
tiques. Chaque disque coloré représente une région cérébrale et chaque trait plein
la connectivité fonctionnelle mesurée entre deux régions
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2.4.5.1 ECA : études transversales

A ce jour, les études de connectivité fonctionnelle de veille de repos
de patients ECA sont en nombre et en homogénéité méthodologique in-
suffisantes pour mener une méta-analyse et déterminer s’il s’agit d’un
biomarqueur de la conscience (Kondziella et al., 2016b; Kotchoubey and Pav-
lov, 2018).

Analyse seed based ou en composantes indépendantes

La connectivité intrinséque du DMN est corrélée au niveau de conscience
des patients en ECA (Vanhaudenhuyse et al., 2010). Depuis cette étude princeps,
la réduction de la connectivité intrinséque du DMN a été réguliérement décrite chez
les patients ECA tant en IRMf de repos qu’en 18 FDG PET scan (Bodien et al.,
2017). L’altération de la connectivité intrinséque du DMN concerne les noyaux tha-
lamiques dorsomédiaux bilatéraux, le gyrus cingulaire gauche, le gyrus cingulaire
postérieur, le precuneus, les gyrus frontaux moyens et temporaux médiaux (Han-
nawi et al., 2015). La force de la connectivité fonctionnelle intrinséque dans la par-
tie postérieure du DMN, & savoir le cortex postéromédial (associant précuneus
et gyrus cingulaire postérieur), mesurée 1 et 4 mois aprés une agression cérébrale
aigué, est corrélée a la mesure contemporaine de 1’état de conscience et prédit le
devenir fonctionnel 3 mois aprés acquisition (Wu et al., 2015). Il est intéressant de
noter que la connectivité fonctionnelle inter-hémisphérique intra DMN, entre
cortex cingulaire postérieur et jonction temporo-pariétale, est corrélée au niveau de
conscience du patient cérébrolésé tandis que la connectivité ipsilatérale entre ces
deux régions ne l'est pas (Zhang et al., 2017a).

L’interruption des interactions entre réseau de la vigilance et réseaux
DMN et TPN est décrite chez les patients ECA. Il s’agit d'une perte de connec-
tivité fonctionnelle (perte des corrélations positives) entre la zone formée par 1'aire
tegmentale pontique et la partie caudale du mésencéphale (soit une zone superpo-
sable a la formation réticulée mésencéphalopontique) d’une part et les réseaux DMN
et TPN d’autre part. Chez le patient ECM, cette connectivité positive disparait (sauf
entre réseau de la vigilance et aires limbiques), chez le patient ENR elle devient né-
gative. Il y a donc un gradient selon I'état de conscience, du moins a 1’échelle de
groupe (Chen et al., 2018). Des résultats a mettre en lien avec la description d’une
hypoconnectivité intra-DMN associée & une hyperconnectivité des structures
limbiques (cortex orbitofrontal, insula, hypothalamus et aire tegmentale ventrale)
dans 'ECA (Di Perri et al., 2013). Par ailleurs, la force de la connectivité fonction-
nelle intrinséque des réseaux de la saillance (SN), du mode par défaut (DMN)
et de la tache active (TPN) a été mesurée dans une cohorte de prés de 100 cas ECA
ou émergents (eECA). Les patients étaient en phase chronique, les étiologies mixtes.
Au sein du SN, la diminution de la connectivité entre gyrus cingulaire an-
térieur et insula antérieure gauche discriminait les ENR d’une part et les ECM
et eECA d’autre part. La connectivité intra-DMN, entre gyrus cingulaire postérieur
et cortex pariétal latéral, prédisait la transition de 'ENR vers 'TECM ou I'eECA &
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3 mois de suivi (Qin et al., 2015).

Une hypo connectivité intra-DMN mais également entre DMN et TPN est décrite
dans une cohorte de 58 patients ECA récents et chroniques. Autrement dit il y a une
perte d’anti-corrélation entre DMN et TPN dans les ECA. A 'opposé, dans
cette méme étude transversale, les cas émergents d’ECA présentaient une connecti-
vité négative (ou anti-corrélation) entre DMN et TPN, superposable a celle observée
chez les sujets sains (Di Perri et al., 2016).

Les ECA post-traumatiques affectés de lésions axonales diffuses thalamo-corticales
ont une augmentation de 'amplitude des fluctuations spontanées du signal BOLD
dans le gyrus cingulaire antérieur, le putamen, I’hippocampe et 'amygdale et une
diminution de ces fluctuations dans le précuneus, le thalamus et les gyri pré et
post-centraux (Yao et al., 2015). Tous les réseaux de veille de repos ont une
activité intrinséque corrélée aux scores comportementaux de la CRS-R,
cependant le réseau auditif et dans une moindre mesure le DMN montreraient les
corrélations les plus robustes pour distinguer les sujets ECM et ENR (Demertzi
et al., 2015, 2014). La réduction de la connectivité inter-hémisphérique entre
régions du TPN serait corrélée au niveau de conscience dans les ECA (Ovadia-
Caro et al., 2012).

Analyse par graphe

L’analyse par graphe consiste a étudier le réseau cérébral comme un graphe fait de
noeuds (les régions cérébrales) et d’arétes reliant les noeuds entre eux (les connexions
fonctionnelles entre les régions). Cette conceptualisation mathématique permet de
décrire Uefficacité du réseau cérébral dans le transfert d’information entre régions
a laide de métriques diverses (ex : efficacité locale, efficacité globale, centralité).
Cette approche a l’avantage de rendre compte de l'influence de chaque noeud dans la
propagation de linformation au sein du réseau cérébral (confére chapitre matériels
et méthodes pour une description détaillée).

L’analyse par graphe a été appliquée pour la premiére fois a des patients en
ECA en 2012. 1l s’agissait essentiellement d’ENR, tous de cause anoxique (Achard
et al., 2012). Dans cette étude 'ECA était caractérisé par deux éléments : une
extinction des hubs du réseau cérébral (dont le precuneus gauche) et une
hyperconnectivité de régions normalement peu connectées au réseau, en
faisant des néo-hubs pathologiques et, au vue de I’état clinique, inefficaces pour le
maintien de la conscience.

L’altération du graphe de connectivité intéresserait spécifiquement le
rich club, c’est a dire les hubs connecteurs inter-réseaux (confére chapitre Maté-
riels et Méthodes), expliquant en conséquence 1’hypoconnectivité globale des réseaux
fonctionnels (DMN et TPN) dans I'ECA chronique (Crone et al., 2014). La encore,
les auteurs retrouvent un lien entre la connectivité locale du precuneus gauche et
I'état de conscience des patients (ENR vs ECM).

L’hypoconnectivité intra-DMN étant décrite dans 'ECA, les auteurs de I'étude
ci-apres se sont interrogés sur le caractére homogene ou non de cette altération
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dans différents hubs du DMN. L’étude s’est restreinte a I'analyse de 10 régions du
DMN. Les auteurs décrivent une diminution de connectivité fonctionnelle du cortex
postéromédial mais aussi une augmentation de la connectivité fonctionnelle
du cortex médial préfrontal (mPFC). Plus précisément cette hyperconnectivité
du mPFC est observée uniquement dans PECM (et pas dans 'ENR). Dans cette
cohorte d’une 30e de patients en phase récente ou chronique d’ECA, cette hypercon-
nectivité antérieure est positivement corrélée au devenir fonctionnel (restauration de
la conscience 3 mois aprés 'acquisition IRMf) (Liu et al., 2017b).

2.4.5.2 ECA : études longitudinales

Analyse seed based ou en composantes indépendantes

Dans une cohorte de patients ECA (essentiellement aprés TCG), 'amplitude des
fluctuations spontanées locales du signal BOLD du precuneus est diminuée 2 mois
apres 1’agression cérébrale puis revient a une valeur normale a 4 mois de la lésion,
parallelement & 'amélioration de 'état de conscience clinique (Zou et al., 2017).
Dans cette étude, la connectivité fonctionnelle du précuneus avec le reste du réseau
cérébral n’est pas corrélée au niveau de conscience des patients. La connectivité
fonctionnelle de I'insula antérieure (région du réseau de la saillance) avec les lo-
bules pariétaux inférieurs (régions du DMN) augmente lors de la restauration de
la conscience de 4 ECA tandis qu’elle reste diminuée chez 5 autres patients ne ré-
cupérant pas de conscience prés d'un an aprés la lére acquisition (Zhang et al.,
2018). La restauration précoce de la conscience aprés TCG, c’est a dire
avant la sortie de soins intensifs, est associée & une préservation partielle
de la connectivité intra-DMN en phase aigué et 4 une normalisation des
corrélations et anti-corrélations de ce réseau a long terme (6 mois) (Threl-
keld et al., 2018). Dans cette étude, en phase aigué, tous les patients (conscients ou
non au moment de 'IRMf) ont une perte des anti-corrélations du DMN avec les
régions hors DMN. A noter que la population comprend des sujets comateux, ECA
et émergents. L'TRMT est réalisée en moyenne 9 jours aprés ’admission en soins in-
tensifs. Dans certains cas, I’anxiolyse voire la sédation sont utilisées pour améliorer
le confort du patient lors de 'acquisition IRMf.

Analyse par graphe

A notre connaissance aucune étude longitudinale utilisant la méthode des graphes
n’a été réalisée dans les ECA.

2.4.5.3 Connectivité fonctionnelle de repos dans les ECA : synthése

A Déchelle globale des réseaux, les ECA se caractériseraient par une hypocon-
nectivité de tous les réseaux cognitifs de veille de repos. L’hypoconnectivité inté-
resserait en premier lieu le DMN. Cette hypo-connectivité intra DMN serait pro-
portionnelle au niveau de conscience (ENR, ECM, sujets sains). L’anti-corrélation
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DMN/TPN permettrait de distinguer les patients ECA et émergents d’'ECA. A
I’échelle locale (celle des hubs), la connectivité serait modifiée de fagon différentielle
entre partie antérieure (cortex préfrontal médial) et postérieure du DMN (precuneus
et gyrus cingulaire postérieur). Le cortex préfrontal médial serait hypercon-
necté au reste du DMN dans ’ECM et hypoconnecté dans PENR. Le
precuneus, en particulier gauche, serait anormalement désactivé (réduction de I'am-
plitude des fluctuations du signal BOLD au repos) et sa connectivité intra-DMN
diminuée dans 'ECA. L’altération de la connectivité inter-hémisphérique entre gy-
rus cingulaire postérieur et régions pariétales latérales du DMN serait associée a
laltération de la conscience. L’insula, qui fait partie du réseau de la saillance (SN),
aurait une hyperconnectivité locorégionale anormale au sein des structures limbiques
et une réduction de sa connectivité physiologique avec le gyrus cingulaire antérieur
(hypoconnectivité intra SN) mais aussi avec les régions pariétales latérales infé-
rieures (hypoconnectivité entre SN et DMN). Les réseaux de la vigilance et
de la conscience seraient hypoconnectés dans '’ECM voire antagonistes
(corrélations négatives) dans 'ENR. Au plan longitudinal, 'évolution de la
connectivité en phase récente d’ECA est trés peu décrite. Les résultats suggérent
que la restauration d’une connectivité intra et inter réseaux cognitifs est nécessaire
a I’émergence de la conscience aprés coma. Au plan méthodologique, I’hétérogénéité
des études d’IRMf de veille de repos chez les sujets ECA est une limite. En effet
ces études incluent des étiologies mixtes, traumatiques et non traumatiques, ainsi
que des patients en phase récente et chronique d’ECA. De plus les techniques de
pré-traitement d’IRMf et les approches statistiques ne sont pas équivalentes d’une
étude a 'autre. En conclusion, d’autres études sont nécessaires, en particulier lon-
gitudinales, pour préciser la valeur diagnostique et pronostique de la connectivité
fonctionnelle de veille de repos dans les ECA post-traumatiques récents.

2.4.5.4 Traumatisé cranien conscient

Nous rapportons ci-aprés les études longitudinales et transversales concer-
nant les traumatisés craniens (TC) conscients, modérés a sévéres. Ces
deux niveaux de gravité sont indifférenciés dans les cohortes publiées
(confére chapitre annexe pour la définition du TC léger et modéré selon 1’échelle
de Glasgow). Nous ne rapportons pas les nombreuses études de connectivité fonc-
tionnelle réalisées aprés TC léger (mild TBI). En effet, cette physiopathologie est
trés différente de celle du coma, les anomalies de connectivité liées au TC léger ne
semblent & priori pas extrapolables au TCG.

Etudes longitudinales

L’hyperconnectivité intéresserait tout le réseau cérébral. Elle se majo-
rerait de 3 a 6 mois puis régresserait partiellement & 1 an post-TC. L’hy-
perconnectivité se limiterait alors a certains hubs : les régions temporo-pariétales du
réseau attentionnel et les régions frontales du DMN (Roy et al., 2017). Ce qui est par-
ticulierement intéressant dans cette étude appliquant la méthode des graphes, c’est
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I’analyse du rapport coiit/efficacité du réseau neuronal. Ce rapport coiit/efficacité
peut étre considéré comme le nombre et/ou la longueur des connexions recrutées
pour obtenir une valeur de connectivité donnée. Il suggére que la majoration de
P’hyperconnectivité qui accompagne la récupération clinique entre 3 et 6
mois se fait par augmentation des connexions fonctionnelles & courte dis-
tance (efficacité locale) et non a longue distance comme la physiopatholo-
gie du TC (lésions axonales diffuses) pourrait le laisser penser. Néanmoins
cette relation entre récupération fonctionnelle et connectivité locale reste spéculative
car I’étude inclut des TC graves et modérés, ces derniers pouvant étre indemnes de
lésions axonales diffuses.

La connectivité du gyrus cingulaire postérieur (PCC) et celle de ’hippocampe,
deux hubs du DMN, évoluent de facon différente au cours de la récupération fonc-
tionnelle. La connectivité est mesurée en phase récente (3 mois) puis chronique (2
ans) dans une cohorte d’'une 15e de patients (Venkatesan et al., 2015). En phase
récente, une hyperconnectivité positive entre le PCC et la partie dorsale du cor-
tex préfrontal médial (mPFC) est décrite. Elle diminue en phase chronique tandis
qu’augmente la connectivité positive entre le PCC et la partie ventrale du mPFC. Le
PCC présente une hyperconnectivité négative croissante avec I'operculum frontopa-
riétal et le gyrus supramarginal, c’est a dire avec des régions des réseaux attention-
nel (DAN) et du controle exécutif (TPN), entre les phases récente et chronique. En
phase récente, une hyperconnectivité négative entre hippocampes et cortex préfron-
taux dorsolatéraux est décrite, elle est corrélée aux performances attentionnelles.
Cette hyperconnectivité disparait en phase chronique. Parallélement une hypercon-
nectivité des hippocampes avec les régions temporales de proximité, le cortex in-
sulaire et le tronc cérébral est décrite en phase récente et chronique. Les auteurs
mettent donc en évidence une normalisation incompléte et hétérogéne, de
la connectivité intra-DMN entre les hubs PCC et mPFC 2 ans aprés le
TC. Ils décrivent également une perte durable de la connectivité négative
entre hippocampes (DMN) et cortex préfrontaux dorsolatéraux (TPN)
alors que cette connectivité négative est renforcée entre PCC (DMN) et
gyrus supramarginal (TPN). Cette étude souligne donc l’intérét d’ana-
lyser la dysconnectivité du TC a I’échelle des hubs plutét que des réseaux.

Etudes transversales

En phase aigué (23 jours post-TCG), une diminution de connectivité inter-hémisphérique
homotopique est observée dans plusieurs réseaux fonctionnels (TPN, SN, DMN et
DAN), ces anomalies seraient corrélées aux performances cognitives (Li et al., 2017).

Plus de 6 mois aprés TC, la perte de connectivité inter-hémisphérique
dans les régions des réseaux attentionnel (DAN) et exécutif (TPN) au
repos serait corrélée aux performances cognitives visuo-spatiales. Mais a cette date,
la connectivité inter hémisphérique homotopique intra DMN (précuneus et
régions parahippocampiques) au repos serait augmentée, sans lien avec la tache
active visuo-spatiale analysée en clinique (Rigon et al., 2016). La cohorte étudiée est
cependant trés hétérogene (21 sujets TC légers a graves, délai de 6 mois & plusieurs
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années). Les auteurs ont toutefois confirmé la robustesse de ces résultats en excluant
les TC légers dans une seconde analyse.

Deux ans aprés TC, 'hyperconnectivité ne serait pas expliquée par une perte de
ségrégation fonctionnelle mais plutot par une "hyper"ségrégation. Autrement dit
I’hyperconnectivité, analysée par méthode des graphes, ne résulterait pas de dédiffé-
rentiations entre réseaux. En effet, le DMN présenterait une connectivité intrinséque
augmentée lors de ’exécution d'une tache, c’est a dire un défaut de désactivation. De
méme le TPN resterait intrinséquement connecté en condition de repos. Le paradoxe
apparent est que ’absence de désactivation du DMN serait positivement corrélée a
la performance cognitive (Bernier et al., 2017). Les auteurs décrivent toutefois un
patchwork de néo-connectivité positive et négative, inter et intra-réseaux,
aprés TC. Il faut rappeler que la conception des activation/désactivation entre
DMN et TPN chez le sujet sain engagé ou non dans une tache cognitive dirigée
par un stimulus externe est en fait assez caricaturale (Spreng, 2012). Ainsi ces deux
réseaux ne s’opposeraient pas selon un schéma tout ou rien mais seraient modulés
en fonction des caractéristiques de la tache active.

Une étude portant sur 20 sujets examinés & 4 ans d'un TC grave décrit une
augmentation de 'amplitude des fluctuations spontanées du signal BOLD dans les
régions frontales du DMN. Cette augmentation d’activité neuronale frontale
est corrélée positivement a la performance cognitive. De plus une hyperconnecti-
vité fonctionnelle de voisinage est observée dans les régions frontales et pariétales
gauches proches du DMN et corrélée a une réduction de la connectivité structurelle
du tractus cingulaire. Ces résultats suggérent qu'une altération de la connec-
tivité structurelle antéro-postérieure du DMN est compensée par une
hyper-connectivité fonctionnelle frontale locale. Cette plasticité fonction-
nelle post-lésionnelle serait adaptative puisqu’associée & de meilleures
performances cognitives post TC (Palacios et al., 2013). Dans cette étude les
sujets sont porteurs de lésions axonales diffuses et indemnes de contusions cérébrales
significatives, ce qui autorise une analyse de la connectivité fonctionnelle et structu-
relle, mais aussi de 'amplitude du signal BOLD par région, sans facteur 'confondant’
(sans perte de signal) lié aux atteintes directes de la substance grise.

Le cortex pariétal postérieur latéral (PPC) comprend le gyrus supramargi-
nal, le gyrus angulaire et le lobule pariétal supérieur. Il s’agit donc d’une région
hétéromodale comprenant plusieurs hubs et qui participe des réseaux TPN (g. su-
pramarginal), DAN (lobule pariétal supérieur) et DMN (g. angulaire). Dans une
analyse par graphe, la modularité de cette région n’est pas modifiée 5 ans apreés
TC modéré a sévére. Autrement dit les différentes régions du PPC restent préféren-
tiellement interconnectées entre elles, formant une communauté fonctionnelle stable
(confére chapitre Matériels et Méthodes). En revanche, une hyperconnectivité du
PPC droit est observée avec d’autres régions des DMN et TPN. Mais qualitative-
ment cette hyperconnectivité du PPC droit perd de sa centralité, c’est a dire son
caractére de hub connecteur (ie connectant différents modules). En somme, le TC
induit des modifications durables de la connectivité globale d’un hub du
'rich club’ et cela est corrélé a la performance cognitive (Venkatesan and Hillary,
2019).

Enfin, 5 ans apreés TC, chez des sujets ayant récupéré des performances cogni-
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tives normales, il persiste une hyperconnectivité extrinséque du DMN avec
les réseaux de la saillance et de P’attention. Elle est corrélée positivement a
la méta-cognition ('aptitude réflexive a évaluer sa propre performance cognitive).
Chez le sujet sain, cette relation entre connectivité inter-réseau et métacognition est
inversée (plus la connectivité inter-réseau est faible et meilleure est la métacogni-
tion) (Grossner et al., 2019). Ces patients présentent une connectivité normale entre
TPN et DMN.

Connectivité fonctionnelle du TC conscient : synthése

L’hyperconnectivité est constante a la phase aigué, se majore en phase
récente et se réduit au dela de 6 mois. Les études longitudinales montrent
que cette hyperconnectivité persiste durant plusieurs années. En fait seul le DMN
maintient une hyperconnectivité intrinséque tandis que les réseaux exécutif (TPN)
et attentionnel (DAN) perdent de leur connectivité inter hémisphérique. L’hyper-
connectivité intra DMN globale est hétérogéne et évolutive selon les régions. L hy-
perconnectivité frontale du DMN est corrélée a la récupération cognitive.
La prédominance droite de I'hyperconnectivité maladaptative, c’est a dire associées
a une déficience cognitive, évoque une perte d’inhibition des aires homotopiques de
I’hémisphére dominant sur I’hémisphére mineur (généralement le droit), telle que
décrites aprés accident vasculaire cérébral (Xerri et al., 2014). De méme les anti-
corrélations du DMN avec les réseaux attentionnels (DAN, SN) et exécutifs (TPN),
réduites ou renforcées selon les régions, sont associées a des déficiences cognitives spé-
cifiques. Cela suggére que I’hyperconnectivité (positive ou négative) peut étre
adaptative ou maladaptative selon des paramétres qualitatifs qu’une des-
cription topologique des hubs du réseau cérébral appréhenderait mieux,
comme dans ’exemple de perte de centralité d’un hub pourtant hyperconnecté aprés
TC (Venkatesan and Hillary, 2019).

Les résultats parfois divergents décrits d’'une étude a 'autre peuvent s’expliquer
par des aspects méthodologiques (nombre de régions et seuil de significativité des
corrélations choisis) et par ’hétérogénéité des populations de patients étudiées (dé-
lai, gravité, typologie lésionnelle). La plupart des études revues ont une hypothése
a priori et se focalisent ainsi sur certaines régions ou certains réseaux fonctionnels.
L’étude exploratoire de la connectivité fonctionnelle a ’échelle des hubs
nous semble pertinente pour rendre compte des hypo et hyperconnecti-
vités intra et inter-réseaux observées aprés TC.

2.4.5.5 Connectivité fonctionnelle de repos chez le patient TCG en ECA et
le patient TCG conscient : conclusion

L’altération de la connectivité fonctionnelle de veille de repos aprés
TCG est un processus dynamique au cours du temps, qui opére de fagcon
spécifique dans différentes régions du réseau cérébral (confére figure 2.7).

La signification clinique de ces modifications de connectivité n’est pas
complétement élucidée et reste trés peu décrite lors de I’émergence d’ECA :
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FIGURE 2.7 — Hyper et hypoconnectivité post traumatiques selon une revue
de 4 études (90 patients TC modérés a sévéres) par F. Hillary et al, (Hillary et al.,
2015). Abbréviations : IPL lobule pariétal inférieur, AG : gyrus angulaire, SFG :
gyrus frontal supérieur, ACC : cortex cingulaire antérieur, SFMed : gyrus frontal
supérieur médial, PRe : precuneus, PCC : cortex cingulaire postérieur, Fus : gyrus
fusiforme, ParaHipp : gyrus parahippocampique

s’agit-il d’une plasticité post-lésionnelle neutre, adaptative ou maladap-
tative ?

Une quantification objective et spécifique de la connectivité fonction-
nelle des hubs dans les états de conscience altérée pourrait apporter des
éléments de réponse sur le lien entre plasticité post-lésionnelle et récu-
pération fonctionnelle.
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2.5 Hypothese de travail

Le réseau cérébral de veille de repos a une structure ’petit monde’
chez ’homme (Achard et al., 2006) : une combinaison de nombreuses régions peu
connectées au réseau et de quelques hubs, c’est a dire des régions localement den-
sément connectées mais également reliées par des connexions a longue distance a
d’autres hubs. Cette organisation petit-monde optimise le cotit du transfert d’infor-
mation dans le réseau cérébral (Achard and Bullmore, 2007). Cette configuration
optimale est altérée aprés traumatisme cranien grave : il existe une hypo-
connectivité dans ’ECA et une hyperconnectivité chez le TCG conscient
(Pandit et al., 2013; Caeyenberghs et al., 2016). L’analyse par graphe a été appliquée
aux ECA non traumatiques. Les auteurs ont montré que les moyennes de métriques
de graphe n’étaient pas sensibles au niveau de conscience alors qu’un index résu-
mant la redistribution topologique des hubs dans le réseau cérébral, le
Hub Disruption Index (HDI), s’avérait pertinent pour rendre compte de 'altéra-
tion clinique de la conscience (Achard et al., 2012). Notre revue de la littérature a
mis en évidence le manque de données expérimentales concernant 1’évolution de la
connectivité fonctionnelle lors de la restauration de la conscience dans 'ECA post-
traumatique.

Notre hypothése est que le HDI est corrélé a I’état de conscience et
pourrait étre un marqueur de récupération fonctionnelle & 1’échelle in-
dividuelle. Notre objectif est de décrire la cartographie fonctionnelle des ECA et
son évolution lors de la restauration de la conscience aprés coma traumatique. Nous
utiliserons le graphe, c’est a dire la modélisation mathématique d’un réseau, pour
décrire la connectivité fonctionnelle cérébrale.



Chapitre 3

Matériels et Méthodes

Cette étude a été réalisée au Centre Hospitalier Universitaire de Grenoble entre
février 2015 et juin 2018 et approuvée par le comité de protection des personnes de
la région Sud Est V le 13 février 2015. Le protocole expérimental a été enregistré
sur le site ClinicalTrials.gov (Identifier : NCT02647996). Le financement provenait
de la Fondation des Gueules Cassées, pour un montant de 30226 euros.

3.1 Plan expérimental

Il s’agit d’une étude clinique physiopathologique. Cette étude pilote est controlée,
monocentrique prospective. L’essai clinique comporte deux volets : transversal et
longitudinal. Le plan expérimental est détaillé a la figure 3.1. La visite d’inclusion
a lieu durant le séjour du patient en réanimation et consiste a vérifier les critéres
d’éligibilité, a informer les proches et a recueillir leur consentement éventuel aprés
un délai de réflexion de quelques jours.

3.1.1 Etude transversale comparative : patients ECA versus
conscients

Constitution de deux groupes non appariés :
— un groupe de patients conscients a la sortie de réanimation
— un groupe de patients en ECA & la sortie de réanimation

Le patient est alloué au groupe "conscient" ou "ECA" selon I’évaluation clinique
comportementale (CRS-R) a J30.

L’'évaluation a J30

Elle est réalisée lorsque le patient est médicalement sortant de réanimation ce qui
correspond approximativement a 1 mois post TCG (confére 3.6). Cette évaluation
comprend le méme jour :

— Diagnostic de I’état de conscience d’aprés 1’évaluation comportementale CRS-
R

o4
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FIGURE 3.1 — Plan exp

nelle, PET : tomographie par émission de positon avec injection de glucose marqué

: état de conscience altérée, ENR :

état d’éveil non répondant, ECM : état de conscience minimale C : conscient, Domi-

au fluor 18, DRS : disability rating scale, ECA

cile : selon le degré de récupération fonctionnelle atteint & 6 mois et attendu au-dela,

P

les patients étaient soit toujours hospitalisés en centre de rééducation, soit retournés

P

a domicile (avec ou sans soins de rééducation externe) soit transférés en unité de

soin de longue durée
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— Diagnostic du handicap neurologique d’apres le score DRS

— Mesure de la connectivité fonctionnelle en séquence IRMf (index de perturba-
tion du réseau cérébral (HDI))

Cette évaluation est complétée, pour les patients présentant un ECA plus de 7 jours
aprés arrét des sédations et dans un délai cible de 15 jours maximum avant ou aprés

IRMf, par :

— une analyse qualitative et quantitative du cycle veille sommeil par EEG de
longue durée (EEG 24h) pour évaluer le lien entre état de conscience et sommeil

— une analyse du métabolisme cérébral par 18 FDG PET scan cérébral (PET
scan) pour identifier les régions qui présentent un métabolisme altéré

3.1.2 Etude longitudinale : évolution de la connectivité
fonctionnelle

L’'évaluation a J60

Elle est réalisée 1 mois environ aprés J30 ce qui correspond généralement a la
période de sortie du SRPR pour un centre de rééducation fonctionnelle. Cette éva-
luation comprend le méme jour

— Diagnostic de ’état de conscience d’aprés I’évaluation comportementale CRS-
R

— Diagnostic du handicap neurologique d’apres le score DRS

— Mesure de la connectivité cérébrale en séquence IRMf (index de perturbation
du réseau cérébral (HDI))

L'évaluation a 6 mois

Elle est réalisée 5 & 7 mois aprés le TCG et consiste a recueillir le score DRS du
patient. Selon les cas, ce recueil est réalisé par téléphone auprés des professionnels
du service de soin ol se trouve le patient, sur la base de compte rendus médicaux a
jour, par téléphone aupres des proches vivant a domicile avec le patient ou encore
directement auprés du patient en consultation post-SRPR au CHU de Grenoble.

3.2 Population étudiée

La population étudiée est recrutée parmi les patients hospitalisés en unité de
soins intensifs pour traumatisme cranien aigu grave, avec les critéres d’inclusion et
de non-inclusion suivants :

3.2.1 Critéres d’inclusion

— Adultes de plus de 18 ans
— Score de Glasgow inférieur a 9 a la prise en charge médicale initiale

— Etant a plus de 7 jours de toute anesthésie générale
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— Etant a plus de 3 jours d’arrét de tout sédatif (ex : hypnotique, benzodiazépine,
neuroleptique)

— Meédicalement sortant de réanimation (ouverture des yeux spontanée ou & la
stimulation, pas de support hémodynamique ni ventilation assistée)

— Consentement écrit des proches

3.2.2 Critéres de non-inclusion

— Contre-indication médicale & 'TRM
— Pathologie neurologique antérieure au traumatisme cranien

— Personnes visées aux articles L1121-5 a L1121-8 du CSP : femme enceinte,
parturiente, mére qui allaite, personne privée de liberté par décision judiciaire
ou administrative, personne faisant I’objet d’une mesure de protection légale

3.2.3 Organigramme (flow chart)

L’organigramme de ’étude est détaillé dans la figure 3.2.

A noter que 10 patients n’ont pas été inclus suite au refus de consentement des
familles ou du fait du décés du patient en réanimation. Aprées controle des données
recueillies au cours de I'étude, il s’avérait que deux patients étaient hors critére
d’inclusion (score de Glasgow initial supérieur a 8).

3.2.4 Caractéristiques démographiques et cliniques des
patients inclus

Description clinique des 34 patients inclus dans I'étude

Les principales caractéristiques démographiques et cliniques des patients sont les
suivantes (les variables sont exprimées en moyenne (+ /- écart-type)) :

— Dix femmes et 24 hommes
— Age entre 19 et 67 ans, moyenne 38 ans (+/-16)
— Score de Glasgow initial 5 (+/-2) dont score moteur 3 (+/-2)

— Reéactivité pupillaire : normale (n=19), altérée unilatérale (n=10), altérée bi-
latérale (n=5)

Cette cohorte est représentative d’une population de traumatisés craniens graves
(Taccarino et al., 2018), (Maas et al., 2017). A savoir une prédominance d’hommes
et deux sous-groupes d’ages : des sujets jeunes (20-30 ans) et des sujets moins jeunes
(50-60 ans), confére figure 3.3.

Le diagnostic des lésions cérébrales visibles en IRM (séquences T1 et T2*) a été
effectué par le Dr Arnaud Attyé, neuroradiologue au CHU de Grenoble, confére figure
3.4. Les séquences effectuées pour cette étude (T1 et T2*) étaient suboptimales pour
la détection des lésions axonales diffuses (en particulier en I'absence de séquence de
diffusion). Nous avons donc considéré que, dans la mesure ou tous les patients inclus
ont présenté un coma traumatique (score de Glasgow < 9) et aucun une lésion directe
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Histogram of age

FIGURE 3.3 — Histogramme des ages des patients

du tronc cérébral ou du diencéphale susceptible de I'expliquer, tous étaient porteurs
de lésions axonales diffuses.

Les données d’IRMf d'une population témoin de 20 sujets sains ont été analysées
(voir ci-aprés paragraphe 3.4.3.5 "calcul des index de perturbation du réseau céré-
bral"). Ces sujets sains sont comparables & notre population de patients pour I’age
mais différent pour la répartition homme/femme (confére figure 3.5). Les données
IRM de cette population ont été acquises a la méme période que celles des patients
de I’étude, sur le méme appareil IRM et avec les mémes séquences, justifiant la
comparaison avec les patients (Job et al., 2020).

3.3 Evaluations neurologiques cliniques

Les évaluations neurologiques cliniques comportent les échelles CRS-R et DRS
(voir en Annexes pour la description compléte). L’état de conscience (ENR, ECM,
conscient) est déterminé a partir d’une lecture qualitative de 1’échelle CRS-R (pré-
sence ou non d’items comportementaux clés). Le niveau de conscience fait référence
au score total CRS-R dont le suivi au cours du temps permet de quantifier la récu-
pération comportementale du patient méme en ’absence de saut qualitatif d’un état
de conscience & un autre (ENR -> ECM -> conscient). A partir du score DRS total,
nous avons catégorisé la récupération fonctionnelle comme bonne (0-6), moyenne
(7-16) ou mauvaise (17-29).

3.3.1 Diagnostic du niveau de conscience : scores CRS-R

Les diagnostics d’état de conscience de chaque patient (a J30, J60 et 6 mois) sont
détaillés dans le tableau ci-aprés (3.6). Les analyses de groupes sont exposées aux
chapitres 4 (J30) et 5 (J60).

3.3.2 Evaluation du handicap neurologique : scores DRS

L’évaluation du handicap neurologique de chaque patient (a J30, J60 et 6 mois)
est détaillée dans le tableau ci-aprés (3.7). Les analyses de groupes sont exposées
aux chapitres 4 (J30) et 5 (J60, 6 mois).
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Patients inclus sexe age Témoins sexe age
1 M 35 Avib09 M 34
2 M 23 Avib19 M 25
3 v 27 Avib02 M 26
4 F 54
5 v 55 Avib28 M 54
6 v a4 Avib37 M 42
7 M 29 MAP VS 223 M 28
8 M 23 Avib17 M 24
9 v 64 Avib27 M 64
10 F 2
1 M 31 Groupe Groupe Différence
12 F 20 patients témoins intergroupe
13 v 40 Avib26 M a1
14 F 54
15 M 27
16 F 66 N=34 N=20
17 M 19
18 M 43 Avib38 M 42
19 M 45 Avib3s M 44
21 F 54 p=0,009
22 M 67 10F/24H OF/20H (Test exact de Fisher)
23 M 20
24 M 38 Avibo4 M 37
25 F 33
26 J 19 Age moyen Age moyen p=0,48
8 M 2 39 ans (ET +/-16) 41ans (ET +/-11) | (Testt de Student)
29 M 47 Avib25 M 48
30 H 32 Avib18 M 34
31 F 51
32 H 65 Avib31 M 62
33 H 51 Avib32 M 51
34 F 54
35 H 20
36 H 23
Avib40 M 42
Aviba2 ™M 42
Avib14 M 39
Avib30 M 50

FIGURE 3.5 — Démographie comparée entre patients et témoins. Sur le
tableau de gauche : a gauche les patients, leur genre et age, a droite les témoins
désignés par des acronymes numérotés, leur genre et age. Le témoin figure sur la
méme ligne que le patient lorsque apparié en genre et en age a une décennie. Sur le
tableau de droite la comparaison des groupes patients/témoins.

3.4 Explorations neurophysiologiques

Ces explorations comportent 3 types d’examens : une IRM pour I'étude des ré-
seaux cérébraux, un PET-scan au glucose marqué au Fluor 18 pour la cartographie
du métabolisme cérébral et une acquisition EEG de 24 heures pour I’étude du cycle
nycthéméral veille-sommeil. La description des principes biophysiques d’acquisition
et d’analyse du signal en IRM fonctionnelle de repos sont décrits en annexe.

3.4.1 Acquisitions IRM

La passation de 'examen IRM a été réalisée sur une machine 3T Philips Achieva-
TX (Best, The Netherlands) située sur la plateforme de recherche IRMaGe attenante
au département de neuroradiologie du CHU de Grenoble. La machine est équipée
d’une antenne & 32 canaux. Le protocole de passation de 'IRM fonctionnelle de
veille de repos inclut une séquence longue pondérée en T2* sensible au signal BOLD
et une séquence structurelle pondérée en T1 en haute résolution. Les deux séquences
sont enregistrées chez les sujets sans sédation.

La séquence de repos est une séquence en écho de gradient rapide (acquisition
EPI echoplanar imaging) dont les principaux parameétres sont :

— 32 coupes, épaisseur 3,5 mm, acquisition multibande d’un facteur 2, taille de
voxel dans un plan : 3x3 mm?2

— Temps de répétition (TR) 2000 ms, temps d’écho (TE) 32 ms, angle de bascule
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75 degrés

— Facteur d’accélération en imagerie parallele (SENSE) = 3, avec 5 volumes
initiaux non enregistrés pour atteindre un régime stationnaire et acquisition
de 400 volumes

A noter que nous abaissons la pente des gradients de commutation afin de réduire
la nuisance sonore de l'acquisition EPI (ie obtenir un bruit jugé modéré) et donc
I'inconfort pour le patient. Cette durée d’acquisition longue (13 min et 20 sec) a
été choisie car elle est directement liée a la fiabilité de ’estimation de la connectivité
fonctionnelle de veille de repos en IRM fonctionnelle (Birn et al., 2013; Termenon
et al., 2016b). Le choix d'un temps de répétition de 2 secondes permet d’éviter la
contamination des signaux par la respiration du sujet mais pas celle induite par le
rythme cardiaque.

Finalement une séquence structurelle pondérée en T1 est acquise pour chaque
participant (3D MPRAGE, 0.9x0.9x1.2 mm3, temps d’inversion = 800 ms, TR =
3000 ms, TE = 28 ms, angle de bascule =15°, facteur SENSE = 4.4).

3.4.2 Pré-traitement des images IRM

Les images fonctionnelles sont réalignées (ré-alignement spatial des 400 volumes
entre eux) et resynchronisées (rephasées du fait du décalage de temps d’acquisition
entre la 1ére et la derniére coupe d’'un méme volume) et leur image moyenne est cal-
culée. Pour détecter les images artefactées par des mouvements de grande amplitude,
nous utilisons le logiciel ART 'avec les seuils retenus : Z score & 3 déviations
standards et mouvements composites inter-images de plus de 5 mm d’am-
plitude (3 mm en translation, 0,035 rad en rotation). Ces seuils ont été choisis
en référence a la littérature (Di Perri et al., 2016; Crone et al., 2014). En dega d’un
de ces seuils, I'image est considérée comme artefactée et un régresseur spécifique
est généré pour I'éliminer de 'analyse ultérieure (régresseur supplémentaire). Les
séries d’images fonctionnelles comprenant plus de 10% de données artéfactées sont
supprimées de ’analyse.

Dans la figure 3.8 l'exemple d’'un cas (patient 1, IRMf J30) exclu du fait des
mouvements de téte.

Pour chaque sujet, 'image structurelle est d’abord recalée avec I'image fonction-
nelle moyenne EPI puis segmentée pour obtenir la carte de probabilité de la sub-
stance grise (SG). On calcule alors la transformation élastique qui permet un recalage
le plus précisément possible de cette carte de SG sur le modéle de cerveau humain
ICBM 152 (via I'algorithme DARTEL (Ashburner, 2007) disponible dans SPM12) 2.
A noter que nous avons utilisé un modéle modifié afin de pouvoir segmenter le tha-
lamus sur tous les patients. Ce modéle, transmis par Anna Sontheimer, inclut une
probabilité de SG a priori de 1 dans le thalamus. La transformation élastique ainsi
obtenue correspond a un champ de déformation.

Le champ de déformation résultant est ensuite inversé et appliqué & ’atlas ana-
tomique AAL (Tzourio-Mazoyer et al., 2002) afin de produire un atlas adapté au

1. https://www.nitrc.org/projects/artifact_detect/
2. https ://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software /spm12
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FIGURE 3.8 — Mouvements de téte du patient 1, examen a J30. Exemple d'une
acquisition exclue de ’analyse pour mouvements trop importants.

Segmentation

Image EPI de référence Co-enregistrement du T1 Carte de probabilité
(image moyenne, N°16/32) Avec I'image EPI de référence de la substance grise

FIGURE 3.9 — Recalage des images fonctionnelles et anatomiques et segmentation
de la substance grise du patient

cerveau de chaque sujet. Les analyses sont ensuite réalisées dans le référentiel ana-
tomique du sujet. Cet atlas anatomique sur mesure est alors appliqué aux séries
temporelles de la séquence EPI pour extraire les séries temporelles de la SG de
chaque région d’intérét, nécessaires au calcul des graphes. Nous n’effectuons pas
de lissage spatial des images fonctionnelles afin de ne pas créer artificiellement de
corrélations entre régions distinctes.

Ces différentes étapes sont illustrée dans les 4 figures ci-aprés (3.9, 3.10, 3.11,
3.12), extraites des données du patient 2 (IRMf J30).

Etude de la fonction de réponse hémodynamique aprés lésions axonales
diffuses post-traumatiques

La fonction de réponse hémodynamique (HRF), reflet du couplage neurovasculaire
au sein de la substance grise, peut aussi étre étudiée dans la substance blanche ot
elle apparait sensible a l'altération des petits vaisseaux (Makedonov et al., 2013).
Cette analyse a été réalisée par Chloé Jaroszynski. Les parameétres de la fonction
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Normalisation

Carte de probabilité Champ de déformation & i
de la substance grise P Modele anatomique ICBM152
Transformation élastique

FIGURE 3.10 — Normalisation élastique par DARTEL et production du champ de
déformation

Parcellisation

Champ de déformation inversé Atlas AAL aux dimensions du sujet

FIGURE 3.11 — L’application du champ de déformation inversé a l'atlas AAL
permet de produire un atlas parcellisé adapté a chaque sujet

Extraction des séries temporelles du signal BOLD moyennes par région d’intérét de substance grise

Image EPI rephasée, réalignée et
redimensionnée dans le référentiel
anatomique du sujet

Atlas AAL aux dimensions du sujet

FI1GURE 3.12 — Dans chaque parcelle de I'atlas du sujet, une série temporelle est
extraite
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de réponse hémodynamique (confére chapitre annexe pour une description détaillée)
ont été évalués a I’échelle du voxel en utilisant la méthode de (Wu et al., 2013). Les
parameétres de 'HRF locale que constituent le temps au pic et 'amplitude et largeur
de la réponse a la moitié du maximum ont été calculés pour analyse statistique.
Un t test pour 2 échantillons a été réalisé entre le groupe de patients avec lésions
axonales diffuses et le groupe de sujets sains pour estimer une éventuelle modification
des paramétres de la réponse hémodynamique. Le seuil de significativité statistique
retenu est p < 0.0001 et une étendue k > 50 voxels adjacents.

3.4.3 Calcul des graphes de connectivité fonctionnelle

3.4.3.1 Méthode des graphes

Un graphe est un outil mathématique permettant de caractériser un réseau par
ses noeuds et ses arétes. Ici nous considérons le cerveau comme un graphe ot chaque
noeud est une région cérébrale et chaque aréte une connexion fonctionnelle entre
deux noeuds.

Le réseau cérébral normal est un réseau complexe invariant d’échelle, autre-
ment dit non réductible & une dimension (Barabasi and Albert, 1999). En effet la
distribution de ses degrés ( = nombre d’arétes par noeud) suit une loi de puissance et
non une loi normale, ou plus exactement cette distribution suit une loi de puissance
exponentielle tronquée (Achard et al., 2006), confére figure (3.13). En effet pour des
raisons physiques, les systémes complexes réels, et en particulier les systémes biolo-
giques, ont un nombre fini de degrés possibles par noeud. Ainsi la loi de puissance
exponentielle tronquée prédit que les noeuds les plus densément connectés du réseau
(les hubs) sont des éléments rares situés dans la queue de la distribution. A 'inverse
un graphe régulier a une distribution normale (qui suit une loi gaussienne).

Le réseau cérébral normal a une caractéristique ’petit monde’ | figure 3.14,
c’est & dire un état intermédiaire entre un réseau régulier (ou chaque noeud est
uniquement relié a ses plus proches voisins) et un réseau aléatoire (ot chaque noeud
est relié a d’autres noeuds du réseau, voisins ou distants, de fagon aléatoire). Cet
état permet au réseau une efficacité globale et locale élevée dans le transfert paralléle
d’information (a différentes échelles), une condition nécessaire a la synchronisation
d’activités neuronales a la fois distantes et de spécificité différente (Achard and
Bullmore, 2007).

Nous avons donc choisi la méthode des graphes, c’est a dire une méthode de
modélisation mathématique du réseau cérébral, qui permet une analyse exhaustive
de I'ensemble du réseau sans a priori. Cette approche semble particuliére-
ment pertinente pour étudier une fonction cérébrale globale telle que la
conscience. En effet, la méthode des graphes permet d’analyser les propriétés topo-
logiques du réseau cérébral pour caractériser son efficacité en terme de ségrégation et
d’intégration de I'information (Fig. 3.15) : fonctionnement par modules, connexions
longues distances, role des hubs (cf paragraphes ci-dessous : propriétés du graphe,
métriques de graphe).
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A US highway system B Bell shape distribution

Number of nodes with k links

o Number of links (k)

US airline system Fat-tail distribution

Los Angeles
b

Pt
Number of nodes with k links

Number of links (k)
Scale free network

FI1GURE 3.13 — Théorie des graphes. Exemple des réseaux aérien et routier nord
ameéricains (A) ayant des propriétés topologiques différentes (B) : la distribution du
nombre de connexion par noeud suit une loi gaussienne dans le systéme routier, une
loi de puissance dans le systéme aérien (Lee and Mashour, 2018)

Many short distance connections

Regular network ! ¢
No long distance connections

(high C and high L)

Small-world network
(high C and low L)

Many short distance connections
Few long distance connections

Same probability for short and
Long distance connections

Random network
(low C and low L)

FIGURE 3.14 — Réseau petit-monde défini mathématiquement par un coefficient
de regroupement (C) élevé et une longueur caractéristique du chemin (L) faible. Co-
efficient de regroupement ou clustering (C) = probabilité de connexion préférentielle
a courte distance (dans le voisinage), Longueur caractéristique du chemin (L) =
nombre minimum de connexion nécessaire pour relier deux noeuds situés n’importe
ou dans le graphe (Guye et al., 2010)
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Module 1

O Provincial hubs

q Module 2 @ Connector hubs

O Simple nodes

Module 3

FIGURE 3.15 — Parmi trois réseaux ayant des propriétés de ségrégation et d’in-
tégration de ’information différentes, le réseau petit monde comprend des hubs,
une caractéristique du cerveau humain. L’organisation modulaire est également une
caractéristique du cerveau humain (Guye et al., 2010)

3.4.3.2 Calcul des graphes cérébraux de connectivité fonctionnelle
Extraction des séries temporelles

L’atlas choisi pour la parcellisation est le classique Anatomic Automatic Labeling
(AAL) (Tzourio-Mazoyer et al., 2002) composé de 90 régions corticales et sous-
corticales (noyaux gris centraux), (voir chapitre annexes). Le cervelet et le tronc
cérébral, dont le signal BOLD n’a pas été enregistré, ne sont pas pris en compte
dans ce travail. A chaque parcelle correspond une série temporelle régionale. Cette
série temporelle moyenne les valeurs des voxels (de la parcelle) recueillis en séquence
BOLD. Puis ces valeurs sont pondérées par la carte de probabilité de substance grise.
Cette pondération limite la contamination des séries temporelles par les signaux de la
substance blanche et du liquide céphalo-rachidien. Les mouvements de téte résiduels
sont supprimés si nécessaires en régressant les parameétres de mouvements et les
régresseurs correspondant aux artéfacts antérieurement détectés. On obtient ainsi
90 séries temporelles constituées de 400 points.

Décomposition en ondelettes

Les séries temporelles résultantes sont décomposées en 4 bandes (chacune cor-
respondant a une bande de fréquences différente) en utilisant une transformation
discréte en ondelettes dyadiques. La transformation en ondelettes produit une dé-
composition temporelle qui partitionne I'énergie totale du signal dans un ensemble
de fonctions basiques supportées de fagon compacte, chacune correspondant a une
bande de fréquence et a une localisation temporelle (Achard et al., 2006). Nous
appliquons la transformée discréte en ondelettes a chaque série temporelle régio-
nale puis nous calculons les corrélations entre paires de régions pour chacune des 4
échelles d’ondelette. L’'information pertinente pour les données d’IRMf de repos est
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alors majoritairement contenue a I’échelle 3 qui représente 'intervalle de fréquence
0.032 — 0.065 Hz.

Calcul des graphes

La corrélation entre toutes les paires de séries temporelles a ’échelle d’ondelette 3
est représentée sous forme de matrice de corrélation. Cette matrice de corrélation
est constituée des paires de corrélations mesurées entre toutes les régions cérébrales
du réseau (voir figure 3.16). En abscisse et en ordonnées, on trouve les 90 régions
d’intérét du réseau cérébral de 'atlas AAL. Pour chaque paire de corrélation inter-
région (4005 au total), le coefficient de corrélation est figuré par un code couleur :
du bleu (corrélation négative) au rouge (corrélation positive) en passant par le vert
(absence de corrélation).

FIGURE 3.16 — Matrice de corrélation servant a construire un graphe de
connexions cérébrales : chaque ligne et chaque colonne correspond & une région cé-
rébrale. L’intersection de chaque ligne avec une colonne correspond & la connectivité
entre 2 régions.

A cette matrice de corrélation est appliqué un seuil de 10% afin de ne retenir que
les corrélations les plus significatives en valeur absolue dans la bande de fréquence
spécifique des signaux du repos (échelle 3). On aboutit ainsi & une matrice d’adja-
cence binaire comprenant 400 paires de corrélations qui vont constituer le graphe
de connectivité fonctionnelle du sujet. Ce graphe binaire (non pondéré) et non di-
rectionnel reconstitue les connexions fonctionnelles inter-régionales du cerveau en
référence a un atlas anatomique. Pour le calcul du graphe, nous avons appliqué
une technique qui impose que le graphe soit complétement connecté (le minimum
spanning tree) (Alexander-Bloch et al., 2012). Les graphes présentant moins de 10%
de corrélations significatives sont alors exclus des analyses (pour des informations
détaillées voir (Achard et al., 2012)).

3.4.3.3 Propriétés du graphe

Les noeuds du graphe sont caractérisés par leurs propriétés de connexion, la plus
élémentaire étant leur nombre ou degré (Bullmore and Sporns, 2009; Sporns, 2011).
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L’efficacité globale est sensible & la connectivité & longue distance. Elle est définie
comme la moyenne de l'inverse du plus court chemin entre un noeud particulier
et tous les autres noeuds du réseau. L’efficacité locale (tout comme le coefficient
de clustering, métrique non retenue dans cette étude) mesure la connectivité au
voisinage d’un noeud. Enfin, la ’'betweenness centrality’ (BC) est une métrique de
graphe qui quantifie I'importance des noeuds pour la communication dans le réseau.
Les noeuds ayant la BC la plus élevée sont considérés comme des hubs.

Le graphe dans son ensemble est caractérisé par son index de modularité et par
son index de ‘petit-monde’ (Sporns, 2011). L’index de modularité, compris entre 0
et 1, renseigne sur le partitionnement du graphe en communautés. Cette fonction
d’optimisation du graphe est estimée a partir du nombre d’arétes intra et extra-
modulaires de chaque noeud. L’index de 'petit monde’ rend compte de la topologie
d’un graphe qui sera considéré petit monde pour un index de valeur supérieure
a 1 (Guye et al., 2010). En effet, les réseaux petits mondes sont définis par un
coefficient de clustering (C) élevé et une longueur du plus court chemin (L) petite
(3.14). L’index petit monde représente le ratio entre les valeurs de C et L normalisées
relativement a un graphe aléatoire.

Le schéma ci-dessous, repris de Sporns (Sporns, 2011), décrit les éléments consti-
tutifs d’'un graphe 3.17 :

— (A) le degré d’un noeud : le nombre de connexions d'un noeud du réseau (6 et
1 dans cet exemple)

— (B) le coefficient de clustering : le coefficient de regroupement mesure la pro-
portion de connexions existantes entre les noeuds du voisinage direct d’un
noeud relativement au nombre maximum de connexions possibles localement.
Un coefficient de clustering élevé assure 'efficacité locale d’un noeud du
réseau (Eloc) pour le transfert d’information.

— (C) les motifs représentent le nombre de répétitions d’'un méme ensemble
d’arétes identifié dans le graphe. Leur forme et leur décompte dans le voisinage
d’un noeud renseigne sur la quantité d’information échangée localement.

— (D) le plus court chemin entre deux noeuds A et B, sachant que le plus court
chemin (path) s’entend comme le nombre minimum d’arétes a parcourir pour
aller d’'un noeud A & un noeud B. L’ensemble des plus courts chemins entre
le noeud A et tous les autres noeuds du réseau peut étre moyenné, donnant le
plus court chemin moyen pour le noeud A. L’inverse de la moyenne harmonique

des plus courts chemins correspond a I'efficacité globale (Eglob) du noeud
A.

— (E) modularité et "hubs" : cette figure illustre la modularité d’un réseau et le
caractére central de certains noeuds appelés "hubs" (noeuds ayant un grand
nombre de connexions au réseau que ce soit a l'intérieur d’'un module (hub
provincial) et/ou de fagon inter-modulaire (hub connecteur dans cet exemple
graphique)). Plus précisément la centralité d’un noeud quantifie combien de
plus courts chemins entre toutes les autres paires de noeuds du réseau passent
par celui-ci.

La figure ci dessous 3.18 montre un graphe obtenu chez un sujet sain de 1’étude
avec en bleu les connexions longues (> 85 mm) et en rouge les connexions courtes
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FIGURE 3.17 — Les différentes propriétés d’un graphe (d’aprés Sporns)

(< 85 mm).
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FI1GURE 3.18 — Graphe d’un sujet sain (vues sagittale et transversale) construit
avec 400 arétes extraites de la matrice de corrélation apres application d’un seuil de

10%

3.4.3.4 Métriques de graphe

Chaque métrique donne une description particuliére de la topologie du graphe.
Dans cette thése, nous nous intéressons a des métriques d’intégration globale et de
ségrégation de l'information ainsi qu’a leurs modifications du fait du traumatisme
cranien grave. Les métriques suivantes ont d’abord été calculées au niveau de chaque
noeud : efficacité globale (Eglob) représentative des propriétés d’intégration de
I'information, efficacité locale (Eloc) représentative des propriétés de ségréga-
tion de l'information et la "betweenness centrality" (BC) représentative des
propriétés de centralité des hubs du réseau. Ensuite, ces propriétés ont été calcu-
lées & ’échelle du graphe, elles correspondent aux moyennes de ces métriques sur
I’ensemble des noeuds ainsi qu’a une mesure spécifique de graphe : la modularité
(confére (Rubinov and Sporns, 2010) pour une description compléte).
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Formules mathématiques : D’un point de vue mathématique, ces métriques se
calculent avec les formules suivantes :

— Efficacité globale d’un noeud (Eglob) :

1 1
Eglob; — ———
FON=N 141,
JjeEG
— Efficacité locale d’un noeud (Eloc) :
1 1

Floc; = ———— —
NGi(NGi - 1) ke Ljk

— Betwenness centrality d’un noeud (BC) :

Bci:ZUL@

O' .
ititk I*

Ou i, j et k désignent chacun un noeud du graphe, G le graphe, N le nombre total de
noeuds du graphe, L la distance entre deux noeuds du graphe. Pour une description
détaillée de ces formules mathématiques confére (Termenon et al., 2016b).

Pour extraire ces métriques du réseau, nous utilisons les codes brainwaver et igraph
du logiciel R, outils disponibles sur CRAN -4,

3.4.3.5 Index de perturbation du réseau cérébral HDI

Pour évaluer la maniére dont le réseau est modifié aprés traumatisme cranien
grave, nous avons calculé un index sensible aux écarts entre les propriétés de graphe
d’un individu et celles d'un groupe de référence. Un tel index a été développé ini-
tialement pour des patients en ECA post-anoxique (Achard et al., 2012). L’index
de perturbation du réseau cérébral (HDI : hub disruption index) est une mesure qui
évalue I’écart de la topologie des noeuds du réseau cérébral d’un sujet par rapport
a la topologie d’un réseau cérébral normalisé issu d’un groupe de sujets sains. Son
calcul est détaillé ci-aprés.

Calcul de l'index de perturbation du réseau cérébral HDI

L’index de perturbation du réseau cérébral (HDI) peut étre utilisé pour comparer
le comportement d’une métrique du réseau cérébral d’un sujet unique (sain ou pa-
tient) relativement a celle d’un réseau de référence. Considérons le cas d'un volontaire
sain (healthy 15) comparé a un groupe controle de sujets sains (Figure 3.19, A). En
choisissant une métrique nodale dans un graphe, par exemple les degrés d’un noeud
dans cette figure, nous rapportons la valeur de chaque noeud du sujet sain volontaire
aux degrés moyens des mémes noeuds du groupe de sujets sains controle pris comme
référence. Nous pouvons observer que les points se répartissent approximativement

3. http ://cran.r-project.org/web/packages/brainwaver/index.html
4. http ://cran.r-project.org/web/packages/igraph/index.html
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sur la ligne médiane y = x. Cela signifie que la valeur des noeuds d’un sujet sain est
similaire a la valeur moyenne des mémes noeuds d’un groupe de sujets sains controle.
A Topposé, si nous procédons de méme avec un patient victime, par exemple, d’'un
accident vasculaire cérébral (stroke 9) (Fig. 3.19, B), nous observons que la pente de
la droite n’est pas similaire & la droite y = x. Cela signifie que le nombre de degrés
de n’importe quel noeud dans le cas d’un patient n’est pas correctement prédit par
la moyenne des degrés du méme noeud dans un groupe de sujets sains controles
(groupe de référence). Pour le calcul de I’index de perturbation du réseau
cérébral (HDI) nous procédons ainsi : nous calculons I’écart pour chaque
noeud entre le nombre de degrés (ou n’importe quelle autre métrique
de noeud) moyen extrait du groupe de référence et les degrés du méme
noeud de I’individu considéré. Ces écarts sont représentés en fonction des
valeurs moyennes calculées a partir du groupe de référence. Dans ce cas,
pour un sujet sain (Fig. 3.19, C), les données vont étre réparties autour d’une ligne
horizontale (Kd= HDI = 0) et pour un patient (Fig. 3.19, D) autour d’une droite
de pente négative (Kd= HDI= -0.84). Typiquement pour un patient victime d’un
accident vasculaire cérébral (stroke 9), les noeuds de degrés élevés présentent des
valeurs abaissées tandis que les noeuds de faibles degrés ont une augmentation de
leur valeur. Cet index représente donc une modification globale du réseau.
Plus il est élevé en valeur absolue, plus le réseau est perturbé, plus il est
petit, moins il est perturbé.

Dans cette étude, nous utilisons les données IRMf de veille de repos d'un groupe de
sujets sains (appariés en Age mais pas en genre) issu d'un autre protocole de recherche
aux résultats publiés par ailleurs (Job et al., 2020). Ces données ont été acquises sur
le méme appareil IRM, avec les mémes séquences et a la méme période, ce qui rend
les données comparables & notre cohorte de patients. Les données IRM de ces sujets
sains ont été pré-traitées selon le méme procédé que les patients TCG. L’index
de perturbation du réseau cérébral (HDI) a été calculé pour toutes les métriques
d’intérét et pour tous les sujets.
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FI1GURE 3.19 — Calcul du HDI : issue de (Termenon et al., 2016a). La topologie
nodale du réseau (ici les degrés) d’un individu relativement a la topologie d’un
réseau normalisé de sujets sains (A) pour un individu sain et (B) pour un individu
aprés accident vasculaire cérébral. Pour le calcul du HDI de la métrique degré (ou
Kd), nous soustrayions pour chaque noeud du graphe le nombre de degré moyen du
groupe de référence (sain) du nombre de degré correspondant d’un individu avant de
rapporter cette différence a la moyenne du groupe de référence. Le HDI représente
la pente de la droite de régression calculée a partir de ce nuage de point. Cette
transformation signifie que les données d’un individu sain (C) vont se répartir autour
d’une ligne horizontale (HDI = 0) tandis que les données d'un sujet cérébrolésé (D)
se répartissent autour d’une pente négative (Kd= HDI < 0).
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3.4.4 Acquisitions et traitement du signal F''®* FDG PET-scan

Le F''® FDG PET-scan ou tomographie par émission de positon marquée au 18
fluoro-deoxyglucose (18 FDG) permet I’étude du métabolisme glucidique cérébral.
Son apport diagnostique et pronostique dans les ECA est déja bien documenté dans
la littérature (Stender et al., 2016, 2014), toutefois sa validité clinique n’est pas
encore complétement établie. Nous avons choisi de compléter 'exploration de la
connectivité fonctionnelle par celle du métabolisme cérébral afin d’explorer le lien
entre ces deux signaux neurophysiologiques chez le traumatisé cranien grave en état
de conscience altérée.

Les acquisitions 18 FDG PET-scan étaient programmeées pour les patients restés
ECA plus de 7 jours aprés arrét des sédations en réanimation. L’état de conscience
était ré-évalué le jour du PET-scan (échelle CRS-R). Les délais de réalisation du
PET-scan étaient trés variables en routine clinique, nous avons donc retenu pour ana-
lyse les PET-scan réalisés moins de 15 jours avant ou aprés 'IRMf J30. Nous avons
vérifié que I'état de conscience du patient était similaire (soit ECA soit conscient) le
jour de 'TRMTf et le jour du PET scan. Aprés information et accord écrit des intéres-
sés, les données de dix sujets épileptiques qui avaient passé I’examen PET-scan dans
les mémes conditions entre 2016 et 2017 ont été traitées selon la méme procédure
que les patients. Ces 10 sujets témoins ont été sélectionnés sur la base d'un examen
18FDG PETscan cérébral normal.

L’examen PET scan a été effectué sans prémédication chez des patients & jeun de
tout apport de glucose depuis 6 heures. L’acquisition tridimensionnelle était réalisée
sur un appareil Discovery PET/CT 690 (GE Medical Systems, USA), dans le service
de médecine nucléaire du CHU de Grenoble. Aprés injection intraveineuse de 1.85
MBq/kg de 18F-FDG, une acquisition était réalisée a 30 minutes de circulation du
radiotraceur et pour une durée de 10 minutes. Un scanner cérébral de 20 coupes
permettait d’obtenir des images de fusion PET /scanner X.

Le pré-traitement des données PET scan comprenait une reconstruction du signal
émis par le radiotraceur en utilisant un algorithme par itérations. La normalisation
des données de chaque sujet était effectuée dans un espace stéréotaxique standardisé
puis un lissage spatial était appliqué. La mesure du métabolisme glucidique céré-
bral était exprimée en mg/100g de tissu/min. Les images PET individuelles étaient
affichées avec une échelle colorimétrique ’arc en ciel’ pour rendre compte de la ré-
partition du métabolisme cérébral (minimal & maximal) relativement a l'activité
métabolique cérébrale moyenne du sujet.

Pour cette étude, les données de PET-scan ont été traitées et analysées par An-
thony Costa, étudiant co-dirigé en master 1 double cursus santé en 2017 & 'uni-
versité Grenoble Alpes. Les images PET ont été traitées avec le logiciel SPM12
(http ://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/spm12/). Les images PET de chaque
sujet ont d’abord été recalées avec les images IRM T1 3D correspondantes. L’atlas
Anatomic-Automatic Labeling (AAL) composé de 115 régions (dont le cervelet) a
été normalisé dans le référentiel anatomique de chaque sujet (images IRM T1) pour
permettre la parcellisation des images PET. Les valeurs métaboliques brutes ont été
extraites de chaque région. Ces valeurs étant relatives a chaque sujet, pour autoriser
une comparaison inter-sujet nous avons normalisé ces données en un index selon la
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procédure de Stenders et al (Stender et al., 2016). Cela a consisté a rapporter la
valeur du métabolisme cérébral régional & celle du scalp, laquelle était déterminée
manuellement & partir des histogrammes de distribution des valeurs PET brutes ob-
tenues via le logiciel MANGO (http ://ric.uthscsa.edu/mango/mango.html). Pour
la comparaison des images PET et IRMf, seules les 90 régions d’intérét communes
aux deux acquisitions ont été retenues.

La variable utilisée pour I’analyse statistique est I'activité métabolique de chacune
des 90 régions d’intérét.

3.4.5 Acquisitions et traitement du signal EEG

L’¢lectroencéphalogramme (EEG) permet 'enregistrement non invasif de activité
électrique corticale. L’analyse topographique et fréquentielle du signal renseigne sur
I’état d’éveil et sur la réactivité corticale lors de stimulations sensorielles. Cet examen
fait partie de I’évaluation diagnostique et pronostique de ’éveil de coma en soins
intensifs (Andre-Obadia et al., 2018). Dans cette étude nous avons enregistré 'EEG
sur 24 heures pour évaluer la qualité du cycle veille sommeil des patients traumatisés
craniens graves et rechercher un lien avec leur état de conscience.

L’acquisition est réalisée sans prémédication, & 'aide d’un appareil vidéo-EEG
DELTAMED NATU. Un EEG de 24 h est enregistré en condition écologique lors de
I’hospitalisation du patient en service de rééducation post-réanimation. Le montage
comprend 20 électrodes disposées sur le scalp selon le systéme 10-20 (confere chapitre
annexe). Un co-enregistrement de I’électrocardiogramme, de 1’électro-oculographie
et de la fréquence respiratoire est réalisé. L’échantillonnage des acquisitions se fait
a 500 Hz. Le traitement du signal EEG comprend un filtrage entre 0,3 et 60 Hz.

L’analyse et le traitement des données sont effectués par le Dr Laurent Vercueil,
neurophysiologiste au CHU de Grenoble. Nous réalisons une carte temps-fréquence
sur 24 heures puis une analyse visuelle de la qualité de cette carte (artefacts). Si
la qualité des données l'autorise, une analyse spectrale (transformée de Fourier)
est effectuée pour déterminer 'amplitude maximale du signal dans les bandes de
fréquence § (2-4 Hz), theta (4-8 Hz), alpha (8-12 Hz), beta (12-30 Hz), gamma
(30-40 Hz). Enfin, une analyse semi-automatique des phases de sommeil est faite
selon les critéres de 'TAASM (American Academy of Sleep Medicine) pour classer
les éventuelles périodes de sommeil en phase de sommeil lent léger (N1, N2), de
sommeil lent profond (N3) et de sommeil paradoxal (REM (rapid eye movement)).

La variable cible pour ’analyse statistique est le ratio entre les différentes phases
de sommeil et 'ensemble du cycle nycthéméral. Une relation a été établie entre
récupération cognitive et architecture du sommeil chez le traumatisé cranien en
soins intensifs mais cette relation reste peu décrite dans les ECA post-TCG (Duclos
et al., 2017b).
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3.5 Analyses statistiques

L’analyse statistique a été effectuée en 2019 par Kristina Skaare, ingénieur sta-
tisticien de la Cellule DataStat du CHU Grenoble Alpes. L’analyse statistique est
réalisée a 'aide du logiciel Stata ®) version 15.1 (Stata Corporation 4905 Lakeway
Drive College Station, TX 77845 USA). L’analyse est faite aprés procédures habi-
tuelles de data management et gel de base. Le rapport de I'analyse est rédigé selon
le TREND statement pour études non-randomisées.

3.5.1 Calcul du nombre de sujets nécessaires

Dans ’étude de Achard et al, 'index de perturbation du réseau cérébral (HDI)
des ECA anoxiques est de -0,8, avec un écart type de +/- 0,4 (Achard et al., 2012).
Notre hypothése est d’observer un HDI comparable pour le groupe patients ECA
traumatiques. En utilisant un test t bilatéral (ECA vs Conscient en sortie de ré-
animation), avec un risque alpha = 0,05 et une puissance de 80%, l'inclusion de
17 patients par groupe permettra de détecter une diminution de 50% de I'HDI. Le
nombre de sujets nécessaires est donc de 17 par groupe de patients, soit
34 patients au total. Le calcul du nombre de sujets nécessaires a été effectué par
I'intermédiaire du logiciel nQuery (version 7.0) et validé par la procédure de double
vérification du centre d’investigation clinique du CHU de Grenoble.

L’analyse descriptive porte sur les caractéristiques démographiques et cliniques
de la population. Elle utilise les descripteurs usuels : nombre et fréquence pour les
variables qualitatives, et moyenne et écart-type ou médiane et interquartile pour
les variables continues, selon la distribution des données. Les tests statistiques sont
faits avec le risque d’erreur de premiére espéce usuel alpha = 0,05. Tous les tests
sont faits en bilatéral. La normalité des paramétres quantitatifs est déterminée par
vérification graphique de la symétrie de la distribution. L’évolution des variables
quantitatives est analysée par un modéle mixte. Une régression multivariée est faite
en incluant les variables avec une p-valeur inférieure a 0,2 en analyse univariée.

3.5.2 Analyse statistique du critére de jugement principal

Existe-t-il une relation entre état de conscience et connectivité fonctionnelle 1 mois
apreés TCG ? Pour répondre nous avons constitué un groupe de patients traumatisés
craniens graves conscients et un groupe en ECA & la sortie de réanimation. L’index de
perturbation du réseau cérébral (HDI) a été comparé entre les 2 groupes par un test
de Mann-Whitney. Nous avons également analysé ce critére (HDI) en distinguant
les patients selon leurs lésions (axonales pures versus axonales plus contusions).

3.5.3 Analyse statistique des critéres de jugement secondaires

1. Existe-t-il une relation entre niveau de conscience et connectivité fonctionnelle
1 et 2 mois aprés TCG ? Nous avons recherché une association entre niveau de
conscience et connectivité fonctionnelle. L’application d’une régression linéaire
s’est avérée non adaptée car il y a un effet seuil des scores cliniques. Nous avons
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utilisé le coefficient de corrélation de Kendall Tau b entre le score total CRS-R
et les mesures de I'HDI a J30 puis a J60.

. Existe-t-il une relation entre évolution de 1’état de conscience et de la connec-

tivité fonctionnelle 1 & 2 mois aprés TCG? Notre objectif était de décrire
I’évolution de la connectivité fonctionnelle au cours du temps et selon 1'état
de conscience. Pour trois métriques différentes (efficacité globale, efficacité lo-
cale, betweenness centrality), I’évolution de I'HDI a été comparée entre les 2
groupes (ECA versus Conscient) par un modéle linéaire a effets mixtes avec
pour effet fixe I’état de conscience (ECA ou Conscient), le temps (J30 ou J60)
et I'interaction des deux variables et pour effet aléatoire le patient.

. Le niveau de conscience diurne est-il lié a la quantité de sommeil 7 Nous avons

recherché une association entre niveau de conscience et quantité du sommeil
mesuré par EEG de 24h. Les données d’EEG exploitables font 1'objet d’une
analyse descriptive.

. Existe-t-1l un lien entre connectivité fonctionnelle et métabolisme cérébral ?

Nous avons recherché une association entre connectivité fonctionnelle et mé-
tabolisme cérébral a 1’échelle régionale a J30. L’analyse de ce critére est faite
au cas par cas : comparaisons intra-individuelles entre métriques régionales de
graphe et métabolisme régional par coefficient de Pearson avec p-value infé-
rieure & 0.05 avec correction de Bonferonni pour comparaisons multiples.

3.5.4 Analyses statistiques complémentaires

1. La connectivité fonctionnelle est-elle un marqueur du handicap neurologique ?

Nous avons recherché une association entre handicap et connectivité fonction-
nelle. Le coefficient de corrélation de Kendall Tau b a été calculé entre HDI et
DRS, a J30 et a J60. Le choix de ce test non paramétrique est justifié par la
relation non linéaire entre HDI et DRS (par effet seuil du score clinique).

. La connectivité fonctionnelle prédit-elle le handicap neurologique ? Le score

de Glasgow initial et 1’age sont deux variables cliniques prédictives du devenir
fonctionnel (modéle IMPACT score, (Maas et al., 2017)). Pour évaluer la valeur
prédictive de la réorganisation du réseau cérébral a 30 jours (HDI J30) et a
60 jours (HDI J60) sur le devenir fonctionnel a 6 mois (DRS), nous avons
réalisé une régression multivariée puis un test de rapport de vraisemblance
pour modeéle imbriqué pour les p valeurs < 0,2 en analyse univariée. Ainsi
nous avons testé 'apport de ’'HDI J30 et de I'HDI J60 au modéle IMPACT
score a 6 mois du TCG.

. Existe-t-il des régions qui contribuent plus particulierement a la réorganisa-

tion fonctionnelle globale du réseau? Nous avons recherché les régions présen-
tant une métrique de graphe corrélée a la connectivité fonctionnelle globale
du réseau cérébral. Ainsi, pour savoir si les métriques nodales d’une région
en particulier (Eloc, Eglob, BC régionales) sont corrélées a la réorganisation
fonctionnelle globale du réseau cérébral (HDI correspondant pour chaque mé-
trique), nous avons réalisé, pour chaque région et pour tous les patients, une
corrélation de Spearmann aprés correction de la p valeur selon la procédure
de Benjamini Hochberg pour tests multiples.
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3.5.5 Synthése des analyses statistiques prévues

L’ensemble des analyses statistiques réalisées est présenté dans le tableau ci-
dessous (Fig. 3.20). Dans les chapitres suivants, les résultats de I’étude sont présentés
graphiquement sous forme de box plot avec le minimum, ler quartile, la médiane,
le 3éme quartile et le maximum. Les valeurs individuelles y sont représentées par
des points. Le degré de significativité statistique entre les groupes par une asté-
risque pour p < 0,05, deux pour p < 0,01, trois pour p < 0,001. L’iconographie des
graphes est effectuée avec le logiciel R, celle des modules avec le logiciel MANGO
(http ://ric.uthscsa.edu/mango/mango.html), et celle des cartes temps-fréquence

EEG a l’aide du logiciel DELTAMED.
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FIGURE 3.20 — Synthése des analyses statistiques effectuées



Chapitre 4

Graphes de connectivité fonction-
nelle 1 mois aprés traumatisme cra-
nien grave

Dans ce chapitre nous décrivons la cohorte de patients TCG étudiés a leurs sortie
de réanimation (caractéristiques cliniques, lésionnelles et qualité des données IRMf
obtenues). Puis nous rapportons les résultats comparativement aux sujets sains :
moyennes de métriques de graphe, index de perturbation de connectivité fonction-
nelle pour chaque métrique, analyse de sous-groupe selon I’état de conscience et selon
la typologie lésionnelle. Ensuite nous décrivons la relation entre métriques de graphe
(moyennes, index de perturbation) et scores cliniques de conscience et de handicap.
Nous rapportons également les résultats d’'une analyse comparée du métabolisme
cérébral et de la connectivité fonctionnelle pour un sous-groupe de patients. Les
données EEG et les problémes rencontrés pour leur analyse sont expliqués. Enfin,
aprés avoir discuté point par point chaque résultat & chaque étape, nous concluons
sous forme d’une synthése des résultats pertinents.

4.1 Caractéristiques cliniques de la cohorte a J30

Le délai entre le traumatisme cranien grave et le jour de passation de 'IRMf est en
moyenne de 38 jours (+/-17), la médiane de 32 jours, pour la cohorte (n=34). Le
score total CRS-R moyen est de 16 (+/-6) soit un groupe de patients caractérisé par
une majorité d’ECA. La proportion diagnostique est de 2 patients en état d’éveil
non répondant, 16 patients en état de conscience minimale et 16 patients conscients.
Le score moyen de handicap DRS est de 17 (+/-7) soit un groupe de patient carac-
térisé par un handicap tres sévére. Pour mémoire ci-dessous 'organigramme résumé
de l'étude (Fig. 4.1)

4.1.1 Analyse des difficultés d’exploitation des données IRMf

Le tableau (Tab. 4.2) rapporte pour chaque patient les causes de données non
exploitables lorsqu’il y a lieu.
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Visite d’inclusion
n=46

non inclus n=10

Entre J7 et J30 post TCG

Inclusion Hors critére d’inclusion
n=34 n=2

IRMf analysable: n=24 : ECM n=9 & C n=15 IRMf non analysable: n= 10

Dont IRM + PET analysables : n=7: ECM n=5 & C n=2 ENR n=2 & ECM n=7 & C n=1 130 post TCG

IRMf analysable n=12
Cn=12 IRMf non analysable n= 12 IRMf analysable n=3 IRMf non analysable n=7
Dont évolution J30 -> J60: ECM n=1 & C n=4 & PDV n=7 ECM n=2 & Cn=1 ENR n=1 & ECM n=3 & C n=1 & PDV n=2
ECM->Cn=4&C->Cn=8

160 post TCG

FIGURE 4.1 — Organigramme de 1’étude considérant uniquement les acquisitions
IRMf

Les artefacts sont largement dus aux mouvements de téte aussi bien pour les
séquences anatomiques T1 que fonctionnelles T2* (5 cas a J30, 5 cas a J60). Les
causes possibles de ces mouvements sont I’état de confusion mentale (désorienta-
tion temporo-spatiale, anxiété et agitation psychomotrice) aprés cérébrolésion aigué
grave, I'inconfort voire l'intolérance de la position allongée stricte possiblement liés &
I’exacerbation du réflexe de toux en présence d’une sonde de trachéotomie mais aussi
du fait de mouvements involontaires fréquents (spasmes, dystonie...) en cas d’ECA.
Le fait que ’examen soit réalisé dans un espace confiné et relativement bruyant est
en soi une potentielle source d’anxiété, d’agitation voire de claustrophobie, ce qui a
été observé dans un cas a J30 et dans un autre cas a J60.

Il existe aussi des artefacts du signal BOLD en cas d’hémorragie sous-arachnoidienne
importante (1 méme cas a J30 et J60). Des échecs de recalage entre séquences
T1 et T2* sont en cause chez les patients porteurs de déformations cranio-
encéphaliques comme dans le syndrome des trépanés (2 cas a J30 et 2 cas a
J60) (confére exemple Fig. 4.3) ou en présence d'une sonde de dérivation ventriculo-
péritonéale (1 cas a J60). C’est également le cas lors de volumineuses contusions
cérébrales ou d’hématomes sous-duraux (4 cas a J30, 2 cas a J60). Ainsi les
échecs de recalage des images fonctionnelles sur les régions d’intérét de substance
grise correspondantes ne permet pas d’obtenir un signal BOLD exploitable pour
générer des graphes. Ces acquisitions ne sont donc pas retenues dans l'analyse.

Au total les difficultés d’exploitation des données concernent 10 patients parmi
34 patients a 'IRMf J30. Notre taux de données non exploitables est de
42 % a J30. Dans la littérature ce taux, peu ou pas rapporté, est estimé a 20
% chez le sujet adulte sain (Power et al., 2012), 25% chez le traumatisé cranien
de gravité modérée (Han et al., 2014) et 40 % chez le sujet cérébrolésé en ECA



de la cohorte a J30

tiques cliniques

éris

P

Caract

4.1.

anA 3p npJad (e)TT no b} 114 8 € H 9€
aNnA 3p npaad (2)6 no 2 w L 0z H SE
anA3p npiad (2191xuB/UONENSE) 333]dWOdUI UOIISH uou Wo3 €€ L vs 4 vE
(2)8 no b} 09T (Te no WO3 Ly v 1S H €€
XN
anA3p npiad -snos mmanmEva *N_Hﬂh 28e[e2a1 2923 (w)r uou N3 . € s9 H e
(0)o no wo3 85 hwuﬂﬂwmﬁﬂwﬁomﬁw% wm_w.h.wwuhﬁuoﬂ. (e)ot uou wo3 1€ € s 4 1€
anA ap npiad (e)tT no wo3 14 € € H o€
(0)o no b) oL (0)o no ) 4 8 Ly H 3
(0)o ino 2 S +CL NO/13 T1 9191 9P SIUBWIAANO (6)9€ uou 2 43 9 vz H 8z
uoisnpul,p
24332 yx4
SI0H

9nA 3p npJad (0)o no b} k:14 S 6T 4 9z
(T 2 ¥s (1) no 2 [43 8 €€ 4 (14
+ZLN0/13 TL 213} 3P SIUBLIBANO (2)8z uou b) s (0)o no W23 €€ 9 8¢ H vz

(xneanp snos (xneanp snos sawojeway
S3WO0IEWY 13 BIWOBIUERI) 7L T dFejedal (0)o uou Wo3 L11 19 lW03I3IUEL) 7L TL d8e|edal (e)ot uou Wo3 19 S 0z H x4

2323 13 471 NO/1d T1 313} 3P SIUSWIANOWN 2323 13 471 NO/13 T1 319} 3P SIUBWIANO
(0)o ino 2 vE (e)eT no wo3 €T 8 9 H w
aNA3p npiad (0)o no 2 34 8 vs 4 Tz
uoisnpul,p
2. 0z
SIOH
(0)o ino 2 19 (@)L no 2 14 € St H 6T
+TL N0/13 T1 9191 3P SJUBWIANON (r)9T uou 2 €17 (o)t Ino Wo3 69 S €% H 8T
(0)o no b} L8 (0)o no b} 8¢ € 6T H LT
uw,N.:ﬂM\_H%L_.cwM@_MMﬂ““:M_MMUMHCMz (6)L€ uou 5 o (suuaipiouyde.e-snos aigeliowsy ()52 uou W3 2 g 99 N ot
19 saWoleW3Y) G108 [PUSIS 19e}PMY 19 sWI01EWRY) 4104 [eUSIS 1eJRLY
(0)o no b} 99 (e)ot no b} 144 L 7 H ST
(1) no W23 0T (anbnewuoyur suued) sanpiad saguuoq uou W3 15 9 S 4 vT
anA 3p npuad (2)9 no ) 6T S or H €1
(moap (310.p sauedasy

mﬂ:ﬂ&@b sap wEO‘_ﬁ_.;mv *CLTL wwm_muwh 29yd23 Hmvwﬂ uou W3 S8 sap mthﬂr;mw aN._H TL m‘mN_muwg 29Y23 AOVQ uou W3 8s 9 ot 4 a
9NA 3p npaad (e)TT no b €T 9 € H 11
+ZL uonisinboe,| 3p s10| anbjuyda} 3P AWRIGOId (0)o uou wa3 vE +ZL NO/32 TL 3391 9P SIUBWAANON (649512 uou W3 24 L w 4 ot
(0)o no b} SL (T no WO3 L€ 9 9 H 6
(v)vT no b} €8 (s)sT no b} 0z L € H 8
() no ) 68 (2)6 no ) 9z 8 67 H L
(9191xue/uopneyde) 913 | uonisinboy uou b} 68 (v)vT no b} Ly € v H 9
3(e3U03112d0[NLIIUBA UOHEALIZP 3P 10BJUY uou [RE] 15T (L) no W3 |72 2 Ss H S
(T)s mno ) €L (8)ze no ) T 2 s 4 v
(0)o no b} S0T (e)ot no WO3 1z € 7 H €
L1 vomsinboe, 3p ws‘_,w?_zﬁﬁ op swaIGoIg (e uou 5 12 @6 ino w3 o€ v € H z
+ZLNO/13 TL 212} 3P SJUBLUBANO (St uou ¥N3 €61 +ZL N0/32 TL 3391 9P SIUBWBANON (eT)zs uou ¥N3 06 € S€ H T

uonisinboe

84

Zuonisinboe 09r jibI
09 Y1 € 3]qe3iojdxa uou uonisinboe,p sasne) sed (43113n0) saueIdqqe

ésa|qeyiojdxa

€ 93U31I5U0d
SAn3|eA 3p (%) diquioN 09rJWH| sspuLog apie1

(4nof) o9r yNHI o€l Jed (sa113n0) ésa|qenoldxa OEr JNYI & (4nof) ogr Mmosse|n 28y oxas juaned
93112120  JINYI & 3|qeltojdxs uou uonisinboe,p sasne) sajuesgqge sinajen OEMJANIHI S9uUUOQ  3JUB1ISUOI 3P 1e33 JINIHI /DIL1e|2d 3P 34025 oswnN
190 JINY € 3qexo|d: bae p 1uesaqq I J 3 P JNY /! 19 P ?
3p (%) d1quoN

FIGURE 4.2 — Analyse des artefacts d’acquisition des IRMf a J30 et J60



85 4.1. Caractéristiques cliniques de la cohorte a J30

T2* T1 Recalage T2*/ substance grise T1

FIGURE 4.3 — Exemple d’échec de pré-traitement dans un cas de syndrome des
trépanés

enregistré sans aucune sédation (Rosazza et al., 2016; Ovadia-Caro et al., 2012).
L’explication la plus probable de notre forte proportion de données non exploitables
est donc le choix d’une absence compléte de sédation des patients adultes
cérébrolésés graves sortant de réanimation, c’est a dire des sujets souvent
confus voire agités a leur émergence du coma. Ce choix est fait afin d’éviter des
facteurs confondants pharmacologiques. Enfin la durée d’acquisition du resting state
est particulierement longue dans notre étude : 13 minutes 20 secondes contre des
durées de 6 a 10 minutes dans la littérature, ce qui peut également augmenter
I'incidence des mouvements de téte (Soddu et al., 2012; Venkatesan et al., 2015).

4.1.2 Description des sous-groupes selon le caractére
exploitable ou non des acquisitions IRMf

Les données d'IRM fonctionnelle de J30 sont exploitables pour vingt quatre pa-
tients et non exploitables pour dix patients. Les caractéristiques démographiques
et cliniques de ces patients sont précisées dans le tableau ci-dessous (Tab. 4.4). 11
existe un biais de gravité entre le groupe de patients dont les données
IRMf J30 sont exploitables et celui dont les données ne sont pas exploi-
tables (test de Fisher portant sur la proportion des catégories ENR, ECM et C
entre IRMf non exploitable (n=10) et IRMf exploitable (n=24) : p= 0,006). Les pa-
tients dont les IRMf sont non exploitables sont ceux dont 1’état de conscience est le
plus altéré. Ce biais de gravité, en lien avec les artefacts de mouvements de téte, est
décrit chez les sujets cérébrolésés (Wylie et al., 2014). En revanche nous n’observons
pas de différence au t test sur les critéres d’age (p=0,63), de score de Glasgow initial
(p=0,84) et de délai TCG-IRMf (p=0,15).
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IRMf J30 IRMf J30
Exploitable Non exploitable
Nombre de patients 24 10
Répartition Homme/Femme 20H/4F 4H/6F
Age 38 (+/-14) 41 (+/-19)
Score de Glasgow 6 (+/-2) 5 (+/-2)

Délai IRM-TCG (jours)

Eveil non répondant

Etat de conscience minimale

Conscient

35 (+/- 15), min 13 - max 71

0

9

15

45 (+/- 20), min 27 - max 90

2

7

1

FIGURE 4.4 — Caractéristiques démographiques et cliniques des groupes de patients
aux données IRMf J30 exploitables ou non

4.2 Graphes de connectivité fonctionnelle a J30

4.2.1 Comparaison des moyennes de métriques de graphe
entre sujets sains et traumatisés craniens

Les moyennes des métriques d’efficacité globale, d’efficacité locale, de betweenness
centrality et de modularité sont présentées sous forme de box plot.

La figure 4.5 présente ces résultats pour les sujets controles (en vert, n=20) et les
patients (en rose, n—24).

La figure 4.6 présente ces résultats en séparant les patients en 2 sous-groupes :
ceux qui sont conscients (C, n=15, en bleu) et ceux qui sont en état de conscience
minimale (acronyme anglais : MCS, n=9, en rose).

Efficacité globale

Le test de Mann Whitney Wilcoxon ne montre pas de différence significative
d’efficacité globale moyenne entre les sujets sains et les patients : Eglob sujets sains
(n=20) vs. patients TCG J30 (n=24) : p = 0,82 (Fig. 4.5). Si on différencie le groupe
de patients en deux sous-groupes selon 1’état de conscience, le test de Kruskal Wallis
ne met pas en évidence de différence entre les sujets controles et ces sous-groupes
(p=0,12 (contrdles-patients conscients : p=0,42, controles-patients ECA : p=0,1,
patients conscients -patients ECA : p=0,07)) (Fig. 4.6).
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FIGURE 4.5 — Moyennes des métriques de graphe des patients et des
controéles a J30
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FIGURE 4.6 — Moyennes des métriques de graphe selon I’état de conscience
des patients a J30
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Efficacité locale

De méme, le test de Mann Whitney Wilcoxon ne montre pas de différence signi-
ficative d’efficacité locale moyenne entre les sujets sains et les patients : Eloc sujets
sains (n=20) vs. patients TCG a J30 (n=24) : p = 0,43 (Fig. 4.5). Si on différen-
cie le groupe de patients en deux sous-groupes selon I'état de conscience, le test de
Kruskal Wallis ne met pas en évidence de différence entre les sujets controles et ces
sous-groupes (p=0,6, (controles-patients conscients : 0,63, controles-patients ECA :
0,39, patients conscients -patients ECA : 0,48)) (Fig. 4.6).

Betweenness centrality

Enfin, le test de Mann Whitney Wilcoxon ne montre pas de différence significative
de betwenness centrality moyenne entre les sujets sains et les patients : BC sujets
sains (n=20) vs. patients TCG J30 (n=24) :p=0,55 (Fig. 4.5). Si on différencie le
groupe de patients en deux sous-groupes selon ’état de conscience, le test de Kruskal
Wallis ne met pas en évidence de différence entre les sujets controles et ces sous-
groupes (p=0,15,(controles-patients conscients : 0,73, contrdles-patients ECA : 0,08,
patients conscients -patients ECA : 0,08)) (Fig. 4.6).

Modularité

Chez les sujets sains (n=20), I'index de modularité moyen est de 0,46 (+/- 0,05)
avec un nombre moyen de modules de 6 (+/- 1) et une organisation relativement
stable d'un sujet a ’autre a ’analyse visuelle :

— Modularité homotopique (ex lobes frontaux droit et gauche appartiennent au

méme module) dans 20 cas sur 20

— Modularité en réseaux fonctionnels de repos grossiérement identifiables (DMN,
frontal-pariétal externe, sensorimoteur, auditif, visuel) dans 18 cas sur 20 (dans
les 2 autres cas il existe une fragmentation de la modularité frontale) (Han
et al., 2014).

Voir exemple chez un sujet sain dans la figure 4.7.

FIGURE 4.7 — A gauche : Modules typiques obtenus chez un sujet sain. A
droite : Modules obtenus chez le patient 3 a PIRMf J30

Chez les patients, & PIRMf J30 (n=24), I'index de modularité moyen est de 0,41
(+/- 0,09) avec un nombre moyen de modules de 6,7 (+/- 1,5). Le tableau ci-dessous
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présente I'index de modularité (pour 400 arétes) et le nombre de modules par patients
(Fig. 4.8)
Ainsi pour les patients TCG on observe (Fig. 4.9) :

— une fragmentation de la modularité en réseaux dans 20 cas sur 24 & J30 et 13
sur 15 a J60

— une perte de la modularité homotopique inter-hémisphérique dans 11 cas sur
24 a J30 et 7 sur 15 & J60. Ces altérations concernent principalement mais non
exclusivement les lobes frontaux (18 cas sur 21 a J30 et 11 sur 13 & J60).

Confére 'exemple graphique d’un patient (Fig. 4.7).

La modularité différe de fagon statistiquement significative entre su-
jets sains et patients : p=0,05 (t test) pour la comparaison de I'index de mo-
dularité a J30 (Fig. 4.5). Le test de Kruskal-Wallis entre les controles et les deux
sous-groupes de patients montre une différence significative de l'index de modularité
entre les controles et les patients en état de conscience altérée (p=0,01), pas entre
les controles et patients conscients (p=0,31), ni entre patients conscients et ECA
(p=0,32), (Fig. 4.6).

Discussion :

Dans notre cohorte de TC grave l'index de modularité est réduit et le nombre
moyen de module augmenté. Cette fragmentation du graphe est significativement dif-
férente entre sujets sains et sujets ECA, mais pas entre sujets sains et TC conscients.
Elle pourrait étre secondaire a latteinte focale de hubs connecteurs (Gratton et al.,
2012). En effet notre résultat est concordant avec la baisse de modularité décrite
dans 'ECA chronique (Crone et al., 2014). A T'inverse dans le TC léger, I'index de
modularité est augmenté en phase précoce (3 premiers mois)(Han et al., 2014). Cette
discordance peut étre attribuée a des méthodologies différentes (seuil de corrélations
significatives, analyse par voxel, durée d’acquisition du resting state, régression glo-
bale du signal, délai post TC) mais surtout a ’état neurologique du patient.

Tout comme dans I’étude des comas anoxiques de Achard et al. (Achard
et al., 2012), les moyennes de métriques de graphe (efficacité locale, effi-
cacité globale, betweenness centrality) ne permettent pas de différencier
les patients TCG des sujets sains. La modularité du graphe permet certes
cette différenciation mais ne permet pas de distinguer les patients selon leur état de
conscience a la sortie de réanimation. Nous appliquons donc I’'HDI pour rechercher
une perturbation de la connectivité fonctionnelle a ’échelle nodale.
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4.2.2 Comparaison des index de perturbation du réseau
cérébral entre sujets sains et traumatisés craniens
Nous avons testé la différence de HDI pour des métriques de ségrégation, d’inté-
gration et de centralité entre 2 groupes (sujets sains vs TCG) (Fig. 4.10). Le test

de Mann Whitney Wilcoxon a mis en évidence 'existence de HDI significativement
différents entre ces deux groupes :

— pour HDI Eglob sujets sains (n=20) vs. patients TCG (n= 24) a4 J30 : p =
0,013

— pour HDI Eloc sujets sains (n=20) vs. patients TCG (n= 24) a J30 : p = 0,02
— pour HDI BC sujets sains (n=20) vs. patients TCG (n= 24) 4 J30 : p = 107°

0.5- = 0.5-
i :
' 1 i |
o 0.0- L : o 0.0- | i
o : : s] i .
8 = -
I} [a)
T T os
-0.5
-1.0-
control patient control paﬁent
Groupes Groupes
0.5-
.
! '
0.0- - .
Q ;
[}
2-05- '
i
-1.0-
control patient
Groupes

FIGURE 4.10 — Valeurs des HDI a J30 : sujets controles versus patients

L’index de perturbation du réseau cérébral capture donc une différence
de métrique entre sujets sains et TCG (confére figure 4.10). Cette diffé-
rence n’était pas visible sur la comparaison des moyennes de métriques.
Elle apparait en considérant la perturbation de la ségrégation, de l’inté-
gration et particuliérement de la centralité des noeuds lors du transfert
d’information dans le réseau cérébral aprés traumatisme cranien.

Ce résultat suggere que altération de la modularité observée aprées TCG pourrait
étre expliquée par la perte de centralité de certains hubs.
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4.2.3 Comparaison de l'index de perturbation du réseau
cérébral entre sujets sains et patients répartis selon leur
état de conscience a J30 : objectif principal de I'étude

Il s’agit ici du résultat principal de I’étude exploratoire qui porte sur l'intérét du
HDI comme marqueur objectif et quantifiable de 1’état de conscience du traumatisé
cranien grave en phase subaigue (Fig. 4.11). Vues les distributions non-normales
des valeurs de HDI pour Eloc, Eglob et BC & J30 (vérification graphique) et vu le
faible effectif, des tests non paramétriques de Mann-Whitney ont été utilisés pour
comparer les deux sous-groupes de patients, conscients et ECA, a J30.

NS I | NS
— NS | |
E 1
L i i .
0.0- > 0.0- s 1
Q .
o 5 i Rt |
A w
I} [a]
T T o5
-0.5
Kruskal-Wallis p=0.0068
Kruskal-Wallis p=0.016
-1.0-
control ¢ MCS control c MCS
Niveau de conscience Niveau de conscience
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FIGURE 4.11 — Valeurs de HDI a J30 selon I’état de conscience : C désigne
les patients conscients, MCS désigne les patients en état de conscience minimale

Efficacité globale

Le HDI (Eglob) a J30 est en médiane de -0,07 [-0,25; 0,07| chez les patients
conscients (n=15) et -0,35 [-0,46; -0,21] chez les patients ECA (n=9). Bien qu’une
tendance soit observée visuellement, la différence des rangs n’est pas statistiquement
significative (Fig. 4.11 (p=0.12)). Il n’existe pas non plus de différence significative
entre sujets sains et patients conscients (p=0,12). Il existe une différence significative
entre sujets sains et patients ECA (p=0,005).

Efficacité locale

Le HDI (Eloc) & J30 est en médiane de 0,00 [-0,15; 0,085] chez les patients
conscients (n=15) et -0,59 [-0,87; -0,22] chez les patients ECA (n=9). Il existe
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une différence significative (p = 0,03) d’efficacité locale (HDI Eloc) entre
le groupe ECA et le groupe conscient a J30. De plus, le groupe de pa-
tients conscients n’apparait statistiquement pas différent du groupe de sujets sains
(p=0,31) (Fig. 4.11). Enfin, il existe une différence significative entre sujets sains et
patients ECA (p=0,0009). Ce résultat suggére que l'index de perturbation de [’effi-
cacité locale du réseau cérébral pourrait étre un indicateur para-clinique de [’état de
conscience en phase subaigue du traumatisme crdnien grave. Il suggére également
que la déstructuration de la connectivité de voisinage suffit a altérer la conscience.

Betweenness centrality

Le HDI (BC) a J30 est en médiane de -0,42 [-0,62; -0,06] chez les patients
conscients (n=15) et -0,68 [-0,86; -0,38] chez les patients ECA (n=9). Bien qu’une
tendance soit observée visuellement, la différence des rangs n’est pas statistiquement
significative entre les patients conscients et non conscients (Fig. 4.11 (p=0.14)). Il
existe une différence significative entre sujets sains et patients conscients (p=0,002),
ainsi qu’entre sujets sains et patients ECA (p= 107%). A noter que parmi les 3
métriques (de ségrégation, d’intégration et de centralité), seule la centralité (BC)
discrimine les sujets sains des TC conscients.

Discussion

Aucune moyenne de métrique ne renseignait sur l'altération du réseau cérébral
du patient TCG (en ECA ou conscient) relativement aux sujets sains. En revanche
I’analyse de la redistribution régionale des valeurs de ces métriques de graphe per-
met systématiquement de discriminer sujets sains et TCG. Elle permet en plus de
discriminer patients ECA et conscients.

Intuitivement, nous aurions attendu une différence significative en terme d’inté-
gration nodale de 'information, c’est a dire de perturbation régionale de I'efficacité
globale du réseau cérébral entre TCG conscients et ECA. En effet, la conscience
implique une connectivité fonctionnelle & longue distance que les lésions axonales
diffuses interrompent (Sharp et al., 2014). Or c’est la perturbation régionale de
I'efficacité locale du réseau cérébral qui est discriminante entre TCG conscients et
ECA a J30. Autrement dit la persistance d’'une altération de la configuration nodale
(hub/non-hub) de la ségrégation de I'information dans le réseau aboutit a ’altération
de la conscience.

Les métriques de ségrégation (dont le clustering coefficient) seraient en effet plus
discriminantes que les métriques d’intégration (telle que la betweenness centrality)
pour caractériser les sujets ECA (vs sujets sains conscients) (Martinez et al., 2020).
Chez le TC conscient, la majoration de I'hyperconnectivité qui accompagne la ré-
cupération clinique entre 3 et 6 mois se ferait par augmentation des connexions
fonctionnelles & courte distance (efficacité locale) et non a longue distance (Roy
et al., 2017).

Une explication de nos résultats serait donc que l’altération de la conscience en
phase subaigue du TCG serait due de facon prépondérante a une perte de connectivité
locale des hubs. L’altération de la connectivité globale des hubs (objectivée avec la
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perte de centralité) est également observée mais elle ne discrimine pas les sujets
cérébrolésés selon leur état de conscience.

4.2.4 Comparaison de l'index de perturbation du réseau
cérébral entre sujets sains et patients répartis selon leur
profil lésionnel a J30

De maniére exploratoire, nous avons cherché & savoir si la perturbation fonction-
nelle du réseau cérébral pouvait différer selon le profil lésionnel des patients. Nous
avons donc comparé les HDI de deux sous-groupes de patients : ceux affectés exclu-
sivement de lésions axonales diffuses (LAD, n= 10 a J30) et ceux présentant a la fois
des LAD et des contusions cérébrales macroscopiques intéressant la substance grise
(LAD + C, n=14 a J30) (Fig. 4.12). En effet, 'impact des contusions traumatiques
sur le calcul du HDI n’est pas connu.

Efficacité globale

La comparaison des HDI Eglob entre sujets sains (n=20), patients avec LAD
(n=10) et patients avec LAD et contusions (n=14), montre une différence significa-
tie (p= 0,04, test de Kruskal Wallis) entre le groupe contréle et le sous-groupe de
patients présentant des lésions azonales diffuses et des contusions (Fig. 4.12).
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FIGURE 4.12 — Valeurs des HDI a J30 selon le profil lésionnel : lésions
axonales diffuses (LAD) versus LAD et contusions (C). Points rouges : patients
ECM, points bleus : patients conscients, points verts : sujets sains
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Efficacité locale

La comparaison des HDI Eloc entre sujets sains (n=20), patients avec LAD (n=10)
et patients avec LAD et contusions (n=14) a été effectuée avec le test de Krus-
kal Wallis entre les 3 groupes : p= 0,048 (Fig. 4.12). La différence entre les sujets
controles et le sous-groupe de patients avec lésions axonales diffuses et contusions
est significative.

Betweenness centrality

La comparaison des HDI BC entre sujets sains (n=20), patients avec LAD (n=10)
et patients avec LAD et contusions (n=14), montre une différence significative (p=
0,00015, test de Kruskal Wallis) entre le groupe contréle et le sous-groupe de patients
présentant des LAD, ainsi qu’entre le groupe contréle et le sous-groupe de patients
présentant des LAD plus contusions. On n’observe pas de différence significative
entre les deux sous-groupes de patients (Fig. 4.12). Les lésions axonales diffuses
affectent exclusivement 'intégrité de la substance blanche et comme attendu nous
observons qu’elles conduisent & une perturbation de la connectivité fonctionnelle
entre régions de substance grise.

HDI et lésions cérébrales a J30 :

Les HDI des métriques Eglob, Eloc et BC permettent de différencier
sujets sains et patients avec lésions axonales diffuses et contusions corti-
cales associées. Seule la BC permet de différencier sujets sains et patients
avec lésions axonales diffuses isolées. L’impact des lésions sur le calcul du
HDI est discuté au chapitre perspectives.

Modularité

Nous avons également comparé la modularité entre patients avec LAD et LAD+C :
il n’y a pas de différence significative. Cependant la modularité permet de discriminer
sujets sains et patients avec LAD plus contusions.

Analyse de la réponse hémodynamique (HRF) dans les cas de lésions
axonales diffuses (LAD)

Cette analyse concerne 11 patients de la cohorte (7 hommes et 4 femmes) porteurs
de LAD. Le délai médian entre TCG et IRMf J30 est de 32 jours. Comparativement
au groupe controle (n=20), une modification significative de 'HRF a été observée
exclusivement dans la substance blanche, au niveau des corona radiata, ce qui sug-
gére une altération de la vascularisation des faisceaux de substance blanche apreés
LAD traumatiques (Fig. 4.13). Ce résultat peut s’interpréter soit comme une absence
de modification de la réponse hémodynamique dans la substance grise soit comme
une modification régionale différente entre sujets, auquel cas la moyenne n’apparait
pas modifiée aprés TCG.
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FIGURE 4.13 — Altération de la réponse hémodynamique aprés lésions
axonales diffuses (présentation OHBM 2019, C. Jaroszynski)

4.3 Relation entre métriques régionales de graphe

et index de perturbation du réseau cérébral a
J30

Y a-t-il une ou plusieurs régions cérébrales qui soient particulierement corrélées
a lindex de perturbation du réseau cérébral a J30 et qui des lors pourraient faire
l’objet d’une analyse détaillée de leur connectivité au cours de la récupération fonc-
tionnelle ?

Nous avons calculé la corrélation de Spearman entre chacune des 90 régions et
le HDI pour chaque métrique (Eglob, Eloc, BC) a J30. Les résultats détaillés (p-
valeurs) sont colligés dans le chapitre annexe. Seuls les résultats approchant le seuil
de significativité aprés correction pour comparaisons multiples de Benjamini Hoch-
berg sont reportés ci-aprés.

Efficacité globale

— Precuneus gauche p= 0.00069 ( > p= 0.00056, seuil de significativité retenu
apreés correction de Benjamini Hochberg)

— Hippocampe gauche p= 0.0059 (> p = 0.0011, seuil de significativité retenu
aprés correction de Benjamini Hochberg)

Efficacité locale
— Aucune région n’approche le seuil de significativité
Betweenness centrality

— Aucune région n’approche le seuil de significativité
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Quelle que soit la métrique étudiée, notre analyse ne met pas en évidence de cor-
rélation statistiquement significative.

Le précuneus gauche fait partie des hubs fonctionnels du DMN chez le sujet
sain, que ce soit pour la connectivité locale ou globale (van den Heuvel and Sporns,
2013). Dans notre cohorte de TCG ce hub semble persister a l’échelle globale mais
pas a l’échelle locale. Or justement la connectivité de voisinage est perturbée dans
notre groupe de patients. A noter que chez les patients ENR post-anoziques (Achard
et al., 2012), le degré (nombre de connexion) du precuneus gauche chutait dras-
tiquement. Mais le degré est une métrique ne différenciant pas la connectivité de
courte et longue distance. Un lien entre efficacité locale du precuneus gauche et
état de conscience (ECM vs ENR) a été objectivé dans I’ECA chronique (Crone
et al., 2014). Dans notre cohorte qui comprend des patients TCG récents en
ECM ou conscients, seule la connectivité globale du precuneus gauche ap-
parait préservée dans la néo-organisation nodale du réseau, autrement dit
le precuneus gauche a perdu son caractére de hub local et cette altération
topologique spécifique pourrait contribuer a l’altération de la conscience.
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4.4 Relation entre niveau de conscience et index
de perturbation du réseau cérébral a J30

Nous cherchons ici & savoir si le HDI traduit un niveau de conscience. Nous avons
ainsi cherché une corrélation entre le score CRS-R et les valeurs de HDI pour les mé-
triques Eglob, Eloc et BC. Nous avons également étudié la relation entre modularité
et niveau de conscience.

HDI Eglob vs CRS-R HDI Eloc vs CRS-R

CRS-R
CRS-R

-03 00 03 100 075 050 025 0.00 0.25
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HDI BC vs CRS-R MOD vs CRS-R

-09 -06

CRS-R
CRS-R

10 05 00 03 04 05 06
HDI_BC MOD

Niveau de conscience control « C s MCS

FIGURE 4.14 — Distribution des valeurs de HDI des 3 métriques et de
I'index de modularité (MOD), rapportés au score CRS-R total (n=24) a
J30

On note qu’il existe un effet "plafond" de I’échelle CRS-R pour une proportion
importante de patients (50%) pour les 3 métriques de graphe étudiées ainsi que pour
la modularité (Fig. 4.14). Vue la relation non-linéaire entre les variables CRS-R et
HDI, la régression linéaire n’est pas adaptée aux données. Nous présentons donc la
corrélation non-paramétrique de Kendall tau B avec sa p-valeur :

— HDI Eglob : coefficient de Kendall tau b = 0.2887, p=0.0701 (tendance)
— HDI Eloc : coefficient de Kendall tau b = 0.3807, p=0.0165

— HDI BC : coefficient de Kendall tau b = 0.3305, p =0.0378

— Index de modularité : coefficient de Kendall tau b = 0,259, p= 0,1034

Les corrélations entre niveau de conscience et efficacité locale (CRS-R
et Eloc, p=0,02) et entre niveau de conscience et centralité (CRS-R et
BC, p=0,04) mesurées 1 mois aprés traumatisme cranien grave sont si-
gnificatives indiquant la encore un lien entre HDI et niveau de conscience.
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4.5 Relation entre niveau de handicap et index de
perturbation du réseau cérébral a J30

Comme pour le CRS-R, la régression linéaire n’est pas appropriée pour ’analyse
statistique de la relation entre score de handicap (DRS) et connectivité fonctionnelle
(HDI) & J30 pour leffectif étudié¢ (n=24). En effet, la encore du fait d’un effet seuil
de T’échelle clinique, une proportion importante de effectif présente un score DRS
identique (figure 4.15).

HDI Eglob vs DRS HDI Eloc vs DRS
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FIGURE 4.15 — Distribution des valeurs de HDI des 3 métriques et de
I'index de modularité, rapportés au score DRS total (n=24)

Nous appliquons donc le coefficient de corrélation de Kendall tau b :
— HDI Eglob : coefficient de Kendall tau b = -0.1908, p =0.2225
— HDI Eloc : coefficient de Kendall tau b = -0.3154, p =0.0420
— HDI BC : coefficient de Kendall tau b = -0.3076, p =0.0474

Il existe une relation statistiquement significative entre les mesures d’efficacité
locale et de betweenness centrality d’une part et le handicap neurologique a J30
aprés TCG d’autre part.

Comme pour l’étude du lien CRS/HDI a J30, ces résultats positifs malgré les
limites des scores cliniques soulignent le besoin d’une échelle clinique composite entre
évaluation du niveau de conscience (CRS-R) et du niveau de handicap (DRS) pour
ces patients en émergence d’ECA.
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4.6 Graphe de connectivité fonctionnelle et méta-
bolisme cérébral

Nous avons choisi de compléter 'exploration de la connectivité fonctionnelle par
celle du métabolisme cérébral afin d’explorer le lien entre ces deux mesures de ’acti-
vité cérébrale chez le traumatisé cranien grave en état de conscience altérée. En effet,
chez le sujet sain, une relation positive entre métabolisme cérébral et connectivité
fonctionnelle de repos est établie, elle dépend du caractére hub /non hub des régions
¢tudiées (Tomasi et al., 2013).

Les acquisitions 18 FDG PET scan ont été réalisées dans 17 cas :

— 7 cas analysables : 5 patients ECM, 2 conscients, le délai moyen entre IRM
J30 et PET scan était de 6 (+/- 7) jours, les données cliniques et démogra-
phiques de ces 7 patients sont reportées dans le tableau ci-aprés (confére figure
4.16).

— 10 cas non analysables (données manquantes, pas d’'IRM analysable a J30 ou
délai entre IRM J30 et PET supérieur a 15 jours).

. Etat de CRS-Rscore  Délai PET-

N° patient Sexe Age Zﬁ:;e:‘: Lésions visibles en IRM T1 et T2* Délai Tf,(;l{rl)RM 130 conscience a total IRMJ30
8 ) IRMI30 3 IRMI30 (jours)

2 H 23 4 LAD 30 ECM 13 7

6 H 4 3 Dilatation ventrlculalrg, contusion frontolatérale 47 c 23 12

droite, LAD
Contusions temporofrontales droites, Hémorragie
H 4 7 ECM 1
K 6 6 sous arachnoidienne diffuse, LAD 3 C 5 3
18 H o 43 5 Craniectomie gauche, infarctus hémisphérique 69 ECM 13 1

gauche, LAD
Craniectomie gauche, hématome sous-dural

19 H 45 3 gauche, contusion hémorragique cérébelleuse 48 C 23 6
droite, hémorragie de Duret, LAD

Contusions temporofrontales droites et
22 H 67 8 temporales gauche, Hémorragie sous- 23 ECM 15 13
arachnoidienne occipitale, LAD

Contusion du gyrus précentral gauche, LAD

30 Ho 3 3 bifrontales

25 ECM 12 11

FIGURE 4.16 — Analyse démographique et clinique de 7 cas explorés en
18 FDG PET scan. (LAD : lésions axonales diffuses)

Nous avons étudié la relation entre métabolisme glucidique et efficacité globale
pour chacune des 90 ROI du réseau cérébral. Les résultats sont présentés dans la
figure 4.17 a I’échelle du groupe (moyenne, n=7) :

— A gauche deux reconstructions de cerveau en vue sagittale ot sont projetées
sous forme de points les 90 ROI : en haut selon leur activité métabolique
standardisée (Z score), en bas selon leur efficacité globale moyenne. L’échelle
colorimétrique indique les valeurs les plus faibles (bleue) aux plus élevées (mar-
ron).
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— En haut a droite, est extraite la relation entre efficacité globale moyenne et
métabolisme glucidique moyen pour les 90 ROI. Elle met en évidence le fait que
les régions présentant le métabolisme le plus élevé sont également celles de plus
forte efficacité globale et les régions présentant le métabolisme le plus faible
celles de plus faible efficacité globale. En bas a droite, cette méme relation est
représentée pour chacun des 7 patients, avec une couleur différente par patient.

PET vs Eglob

PET

04
Eglob

-0.3

PET vs Eglob

0.6

0.5

0.4

0.3 02 03 Eglglj 05 06

FIGURE 4.17 — Métabolisme cérébral régional (PET) versus efficacité glo-
bale (Eglob) régionale moyennés pour 7 cas

Les mémes représentations graphiques sont effectuées pour la relation entre mé-
tabolisme cérébral régional et efficacité locale (figure 4.18) et betweeness cen-
trality (figure 4.19). A noter que pour cette métrique (BC) les 2 patients conscients
(P6 et P19) ont une relation de pente opposée a celle des 4 autres patients (en ECM).

Une représentation graphique individuelle (Fig. 4.20) illustre pour chaque sujet
l'activité métabolique standardisée (Z score) (ler ligne), lefficacité locale (2e ligne)
et globale (3e ligne) de chaque région (1 point par région, 90 régions). L’échelle co-
lorimétrique indique les valeurs les plus faibles (bleue) aux plus élevées (marron).

Cette analyse entre métabolisme cérébral régional et connectivité fonctionnelle
de repos est purement descriptive du fait de la non indépendance des données
(auto-corrélations entre les différentes mesures métaboliques régionales de chaque
individu). Elle suggére néanmoins la persistance d’une relation positive entre méta-
bolisme et connectivité fonctionnelle aprés traumatisme cranien grave récent.
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FIGURE 4.18 — Métabolisme cérébral régional (PET) versus efficacité lo-
cale (Eloc) régionale moyennés pour 7 cas

PETvs BC

BC

PET vs BC

FIGURE 4.19 — Métabolisme cérébral régional (PET) versus betweenness
centrality (BC) régionale moyennés pour 7 cas

Discussion

La préservation partielle d'une corrélation positive entre métabolisme global et
connectivité fonctionnelle est décrite lors d’une acquisition simultanée PET /IRMf
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FIGURE 4.20 — Métabolisme cérébral régional (PET) et connectivité fonc-
tionnelle pour lefficacité locale (Eloc) et ’efficacité globale (Eglob) ré-
gionales : représentations graphiques individuelles

dans 'ECA. Cette corrélation décroit avec I'état de conscience du patient (Cavaliere
et al., 2018; Soddu et al., 2016). De plus, une corrélation positive entre métabo-
lisme cérébral cortical et connectivité fonctionnelle du DMN est décrite tant pour sa
composante de connectivité intrinséque qu’extrinséque dans P'ECA (Di Perri et al.,
2016). De fagon cohérente avec ces données, la distribution des valeurs métaboliques
et de connectivité fonctionnelle régionales que nous observons ici évoquent une re-
lation positive linéaire entre activité métabolique et efficacité globale régionale et
dans une moindre mesure entre activité métabolique et efficacité locale régionale. En
revanche cette relation semble absente entre activité métabolique et centralité (BC)
régionale. L’absence de relation linéaire entre une métrique de centralité (BC) et
I’activité métabolique régionale n’est a priori pas en contradiction compléte avec les
données de la littérature sur la non proportionalité de cette relation dans les hubs du
sujet sain (Tomasi et al., 2013). Cela dit un couplage entre débit sanguin cérébral
régional (mesuré en séquence IRM de perfusion pCASL, pour pseudo-Continuous
Arterial Spin Labeling) et connectivité fonctionnelle de repos (IRMf) a été démon-
tré pour les hubs fonctionnels de type connecteurs chez le sujet sain (Liang et al.,
2013). Pour les 7 cas décrits ici, nous pouvons donc spéculer une perte de relation
entre centralité régionale et activité métabolique comme témoin d’une hypoconnecti-
vité sévere dans les hubs connecteurs aprés TCG récent et cela indépendamment de
Uactivité métabolique régionale (qui pourrait étre relativement préservée).
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4.7 Etat de conscience et cycle veille-sommeil

Dans cette étude nous avons enregistré 'EEG sur 24 heures pour évaluer la qualité
du cycle veille sommeil des patients traumatisés craniens graves et rechercher un lien
avec ’état de conscience.

Neuf patients ont fait 'objet d’un enregistrement EEG de 24 heures (3 patients
conscients, 6 patients en ECM a J30). Seuls certains résultats sont interprétables
mais de facon purement descriptive (n = 3). Aucun ne 'est pour une analyse du
ratio entre les différentes phases de sommeil et ’ensemble du cycle nycthéméral. En
effet, les tracés sont trés artefactés dans 6 cas et pour les 3 cas lisibles, le délai entre
le recueil de données et leur analyse spectrale ayant été long, nous nous sommes
retrouvés dans I'impossibilité de les traiter (changement de logiciel du service d’ex-
ploration neurologique du CHU38).

Ainsi, faute de données suffisantes, nous n’avons pas pu analyser le lien entre
état de conscience et qualité du cycle veille-sommeil (ratio des différentes phases de
sommeil) dans notre cohorte.

Les résultats EEG détaillés des 3 patients analysés (patients 4, 5 et 12) sont décrits
au chapitre annexe.
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4.8 Graphes de connectivité fonctionnelle 1 mois
apres TCG : synthese

La perte de données IRMf dans 42% des cas, avec un biais de gravité (les cas
plus graves sont exclus), questionne l'intérét clinique de 'TRMf de repos dans ’éveil
de coma traumatique. Cette limite et les possibilités techniques d’amélioration de
la qualité des données sont discutées au chapitre perspective. Quoi qu’il en soit la
cohorte analysée ici (n=24) reste constituée en majorité d’'ECA.

Existe-t-il une relation entre état de conscience et perturbation de la connectivité
fonctionnelle 1 mois aprés TCG ?

Oui, et cette relation n’apparait que lorsqu’on analyse la redistribution topogra-
phique régionale dans le transfert d’information au sein du réseau cérébral.

En effet, les moyennes de métriques (Eloc, Eglob, BC) ne permettent pas de dif-
férencier les sujets sains des patients TCG conscients ou ECA. Certes la modularité
est altérée chez les patients ECA, comparativement aux sujets sains. Mais cette
caractéristique du graphe n’apparait pas sensible a I’état de conscience des patients.

A Tinverse l'index de perturbation du réseau cérébral montre que 'efficacité lo-
cale est modifiée chez les patients ECA (HDI=-0,59) et normale chez les patients
conscients (HDI=0), (p = 0,03). Et bien que non significative, il existe aussi une
différence de redistribution régionale de l'efficacité globale et de la centralité (BC)
entre patients conscients et en ECA. A noter aussi que la redistribution régionale
de lefficacité locale est peu modifiée par les lésions axonales diffuses isolées, ces
derniéres impactant électivement la métrique de centralité (BC) des régions.

Existe-t-il une relation entre niveau de conscience et perturbation de la connecti-
vité fonctionnelle 1 mois aprés TCG ?

Oui, il existe une corrélation significative entre le niveau de conscience (score CRS-
R) et la redistribution régionale de efficacité locale (HDI), (p=0,02), ainsi qu’entre
le niveau de conscience (score CRS-R) et la redistribution régionale de la centralité
des noeuds (BC), (p=0,04). Ainsi plus le niveau de conscience diminue, plus l'in-
dex de perturbation de connectivité fonctionnelle croit en valeur absolue avec une
pente négative. Cette valeur de HDI négative témoigne d'une inversion du poids des
noeuds dans le réseau cérébral (hub/non hubs). La méme relation est observée entre
niveau de handicap (score DRS) et index de perturbation du réseau cérébral pour
efficacité locale (p =0.04) et la centralité (BC), (p =0.05). Ainsi il n’y a pas de
corrélation significative entre perturbation de l'efficacité globale du réseau cérébral
et niveau de conscience ou de handicap.

Quelles régions cérébrales contribuent a la néo-organisation du réseau ?

Probablement le precuneus gauche dont l'efficacité globale tend a étre corrélée
a la redistribution régionale de l'efficacité globale du réseau cérébral. A noter que
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I’hippocampe gauche montre également une valeur proche de la significativité pour
lefficacité globale dans cette redistribution. Comme le precuneus, cette région ap-
partient au DMN.

Existe-t-il un lien entre métabolisme cérébral et connectivité fonctionnelle ¢

Bien que seulement descriptifs, nos résultats suggérent que oui, en particulier pour
le maintien d’un lien entre l'efficacité globale et 'activité métabolique régionale. Ils
suggérent également une altération de cette relation pour les hubs connecteurs du
réseau.

Le niveau de conscience diurne est-il li€é a la quantité de sommeil (nocturne) ?
Le manque de données exploitables n’a pas permis de conclure.
En conclusion

L’index de perturbation de la connectivité fonctionnelle est une me-
sure objective, qualitative et quantitative de la redistribution régionale
du transfert d’information au sein du réseau cérébral. Nous avons montré
que cet index est pertinent chez le TCG récent puisqu’il est sensible a
I’état de conscience, au niveau de conscience et au niveau de handicap des
patients. Grace a cet index nous apportons des arguments pour dire que
la redistribution de la connectivité fonctionnelle locale est un élément clé
de la restauration de la conscience précocement aprés coma traumatique :
c’est essentiellement lorsqu’il persiste une modification de cette organi-
sation topologique du réseau cérébral que la conscience est altérée a la
sortie de réanimation. Malgré la difficulté a obtenir une acquisition IRMf
exploitable pour les sujets TCG sortant de réanimation, cette méthode
nous semble pour I’heure la plus précise pour explorer la plasticité post-
lésionnelle précoce. En effet, ’EEG de longue durée s’avére encore moins
‘rentable’ en terme de données exploitables. En revanche le PET-scan
pourrait palier 4 ’absence de donnée IRMf exploitable en apportant des
informations moins précises (il ne renseigne pas sur le role fonctionnel de
chaque région dans I’échange d’information neuronale) mais qui restent
précieuses en clinique (activité métabolique globale et régionale). Dans le
chapitre suivant nous allons décrire I’évolution de la redistribution régio-
nale de la connectivité fonctionnelle, parallélement a la récupération fonc-
tionnelle aprés un séjour de un mois en rééducation post-réanimation.



Chapitre 5

Evolution des graphes de connecti-
vité fonctionnelle 2 mois apreés trau-
matisme cranien grave

Dans ce chapitre nous décrivons la cohorte de patients TCG étudiés a leurs sor-
tie de rééducation post-réanimation (caractéristiques cliniques, lésionnelles et qua-
lité des données IRMf obtenues). Puis nous rapportons les résultats comparative-
ment aux sujets sains : moyennes de métriques de graphe, index de perturbation de
connectivité fonctionnelle pour chaque métrique, analyse de sous-groupe selon 1’état
de conscience et selon la typologie lésionnelle. Ensuite nous décrivons la relation
entre métriques de graphe (moyennes, index de perturbation) et scores cliniques de
conscience et de handicap. Nous rapportons également les résultats d’une analyse
longitudinale des métriques de graphe (moyennes, index de perturbation) par com-
paraison a celles obtenues a la sortie de réanimation. Nous analysons l'effet de 1’état
de conscience et du temps sur 1’évolution de I'index de perturbation de la connec-
tivité fonctionnelle. La valeur prédictive de 'index de perturbation de connectivité
fonctionnelle sur le devenir fonctionnel a 6 mois est également analysée. Enfin, apres
avoir discuté point par point chaque résultat a chaque étape, nous concluons sous
forme d’une synthése des résultats pertinents.

5.1 Caractéristiques cliniques de la cohorte

Le délai entre le traumatisme cranien et 'IRMf J60 est de 85 jours (+/-39) en
moyenne, la médiane de 75 jours. A J60, la cohorte (n= 25) présente un score CRS-
R moyen de 20 (+/- 4, min 8 - max 23). Le nombre de patients dans les différents
états de conscience est de 1 patient en éveil non répondant, 6 en état de conscience
minimale et 18, la majorité, conscients. Parmi les 18 patients conscients a J60,
huit ont émergé de I'état de conscience altérée entre J30 et J60. Le score DRS est
en moyenne de 13 (+ /-7, min 1 - max 25) a J60 soit un groupe caractérisé par
un handicap sévére. Six mois aprés le traumatisme cranien, le score DRS est en
moyenne de 9 (+/-9, min 0 - max 29) pour les patients de I’étude non perdus de vue
(n=26) soit une cohorte caractérisée par un handicap neurologique intermédiaire
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entre modéré et sévére. Pour mémoire ci-dessous 'organigramme complet de 1’étude
(Fig. 5.1).

Visite d’inclusion
N=46
Dont non inclus (n=10)

Entre J7 et J30 post TCG

Inclusion Hors cr
N=34 2
IRMf analysable: N =24
PET non analysable ECM (n=9) & C (n=15) / dont IRMf non analysable: N = 10 130 post TCG
N=10 IRM + PET analysables : N =7 ENR (n=2) & ECM (n=7) & C (n=1)
ECM (n=5) & C (n=2)
IRMf analysable N =12 IRMf non analysable N = 12 IRMf analysable N =3 IRMf non analysable N =7 —
- - - - - - - osf
C(n=12) ECM (n=1) & C (n=4) & PDV (n=7) ECM (n=2) & C (n=1) ENR (n=1) & ECM (n=3) & C (n=1) & PDV (n=2) P
Dont évolution J30 -> J60: ECM -> C (n=4) & C > C (n=8)
N=8 N=9 ( N=3 B N=6
Récupération Récupération Récupération Récupération
fonctionnelle N=4 fonctionnelle N=3 fonctionnelle fonctionnelle N=1 6 mols
Bonne (n=7) Perdus de vue Bonne (n=6) Perdus de vue Bonne (n=1) Bonne (n=2) Perdu de vue post TCG
Moyenne (n=1) Moyenne (n=2) Moyenne (n=0) Moyenne (n=2)
Mauvaise (n=0) Mauvaise (n=1) Mauvaise (n=2) Mauvaise (n=2)

FIGURE 5.1 — Organigramme complet de 1'étude
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5.1.1 Description des sous-groupes selon le caractére
exploitable ou non de lI'acquisition IRMf

IRMf J60 IRMf J60 IRMf J60 IRMf J30 + IRMf J60
non réalisée non analysable seule analysable analysables
N 9 10 3 12
Répartition H/F 6H/3F 7H/3F 1H/2F 10H/2F
Age 39 (+/-17) 37 (+/-16) 43 (+/-16) 40 (+/-16)
Score de Glasgow initial 6 (+/-2) 5 (+/-2) 5 (+/-2) 6(+/-2)
94 (+/-50) 72 (+/-28) 80 (+/-31)
Délai TCG-IRM J60 (jours)
min 34 - max 193 min 54- max 104 min 34 - max 160
Etat de conscience a J60
Conscients 5 1 12
ECM Perdus de vue 4 2 0
ENR 1 0 0

FIGURE 5.2 — Description de la cohorte a J60 selon le caractére analysable de
I'IRMf

Le tableau 5.2 résume les caractéristiques cliniques et démographiques de la co-
horte selon la réalisation et/ou le caractére exploitable des données IRMf a J60. Il
n’y a pas de biais de gravité clinique entre le groupe de patients ayant
passé avec succés PIRMf de J60 et celui dont les données n’ont pas été
exploitables (test de Fisher pour la proportion ENR/ECM/C : p=0,09). De méme,
I’age, le score de Glasgow initial et le délai entre traumatisme cranien et IRM ne
different pas statistiquement entre les groupes (t test, respectivement p=0,5 (ENR
vs. ECM), p=0,5 (ECM vs. C), p=0,4 (ENR vs. C)). Neuf patients (26% des pa-
tients inclus) ont été perdus de vue entre J30 et J60 et de ce fait 'IRMf J60 n’a pas
été réalisée. Il s’agissait, a J30, d'un patient en état d’éveil non répondant, de deux
patients en état de conscience minimale et de 6 patients conscients. Ces patients
avaient généralement été transférés en centre de rééducation fonctionnelle hors dé-
partement entre J30 et J60.

5.1.2 Analyse des difficultés d’exploitation des données IRMf

Les acquisitions non exploitables concernaient 10 patients parmi les 25 ayant effec-
tivement passé 'TRMf a J60. Notre taux de données non exploitables est donc
de 40 % a J60. Les causes d’acquisition non exploitables & J60 sont répertoriées
dans le tableau 4.2 (cf chapitre 4). Ces causes sont les mémes qu’a J30, elles ont été
discutées au chapitre 4.
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5.2 Moyennes de métriques de graphe a J60

5.2.1 Comparaison des moyennes de métriques de graphe
entre sujets sains et traumatisés craniens a J60

5.2.1.1 Sujets sains versus traumatisés craniens

La figure 5.3 montre pour les métriques Eglob, Eloc, BC et modularité les valeurs
moyennes individuelles et les box plots de groupe obtenus pour le groupe de sujets
sains (n=20) et le groupe de patients (n=15). Il n’y a pas de différence statistique-
ment significative entre sujets sains et patients pour les métriques Eglob, Eloc et
BC moyennes a J60 (Test de Kruskal-Wallis : Eglob p=0,6 ; Eloc p=0,09; BC p=0,6).

On observe chez les patients un index de modularité de 0,41 (+/- 0,06), soit la
méme valeur que celle observée a J30, avec un nombre moyen de modules de 6,9 (+/-
1,6). Il existe une différence statistiquement significative pour ’index de
modularité entre sujets sains et patients, p= 0,017 (test de Kruskal-Wallis).
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FIGURE 5.3 — Moyennes de métriques de graphe comparées entre sujets sains et
patients a J60

5.2.1.2 Sujets sains versus traumatisés craniens répartis selon leur état de
conscience

La figure 5.4 montre pour les métriques Eglob, Eloc, BC et modularité les va-
leurs moyennes individuelles et les box plots de groupe obtenus pour les sujets sains



112 5.2. Moyennes de métriques de graphe a J60

(control, n=20) et les patients conscients (C, n=13) et non conscients (MCS, n=2). Il
n’y a pas de différence significative entre sujets sains et patients conscients et ECA
pour les métriques Eglob, Eloc et BC (test de Kruskal Wallis : Eglob controles-
patients conscients p=0,3, Eglob contréles - patients ECA p=0,17, Eglob patients
conscients-patients ECA p=0,07; Eloc controles-patients conscients p=0,18, Eloc
controles-patients ECA p=0,14, Eloc patients conscients-patients ECA p=0,38; BC
controles-patients conscients p=0,26, BC contréles-patients ECA p=0,14, BC pa-
tients conscients-patients ECA p=0,07). Le test statistique de Kruskal-Wallis met
en évidence une différence significative entre sujets sains et patients ECA
pour la modularité (p=0,03). Un résultat a interpréter avec prudence car le
groupe ECA est constitué de seulement 2 patients & J60. Il n’y a pas de différence
significative de modularité entre sujets controles et patients conscients (p=0,05), ni
entre patients conscients et ECA (p=0,3).
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0.65- ]
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FIGURE 5.4 — Moyennes de métriques de graphe comparées entre sujets sains et
patients répartis selon ’état de conscience a J60

5.2.2 Evolution des moyennes de métriques de graphe de J30
a Je0

La figure 5.5 montre pour les métriques Eglob, Eloc, BC et modularité les valeurs
individuelles moyennes des patients a J30 et J60 et les box plot de groupe correspon-
dants. Les sujets sains (n=20) figurent a gauche. Les patients (n=12) sont appariés
entre J30 et J60, leurs valeurs individuelles apparaissent en bleu pour les conscients,
en rouge pour les ECA.
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FIGURE 5.5 — Evolution des moyennes de métriques de graphe de J30 & J60

Les valeurs médianes de chaque groupe (J30 et J60) sont superposables et il n’y

a pas de différence statistiquement significative entre les groupes pour les métriques
Eglob, Eloc et BC.

De méme, il n’y a pas de différence statistiquement significative entre J30 et J60
pour l'index de modularité :

— p=0,91 (¢ test) pour la comparaison de I'index de modularité entre patients a
J30 (n=24) et & J60 (n=15)
— p = 0,2 (test Wilcoxon pour données appariées) pour la comparaison de 'index

de modularité des patients analysés a J30 et a J60 (n=12)

— p= 0,25 (test Wilcoxon pour données appariées) pour la comparaison de I'index
de modularité des patients analysés a J30 et a J60 qui ont changé d’état de
conscience entre J30 et J60 (n=4)

Néanmoins la modularité va plutot se normalisant entre J30 et J60 (cf figure 5.5).
Pour les données cas par cas de modularité a J60 (index et nombre de modules)
confere figure 4.8 au chapitre 4.

5.2.3 Relation entre niveau de conscience et moyennes de
métriques de graphe a J60
La figure 5.6 montre les valeurs individuelles moyennes des métriques Eglob, Eloc,

BC et modularité rapportées aux scores CRS-R pour les sujets sains (n=20, en vert),
les patients conscients (n=13, en bleu) et les patients ECA (n=2, en rouge) a J60.
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Aucune corrélation n’apparait, en effet la majorité des patients étant conscients a
J60 il y a un effet plafond de la CRS-R.

MEAN Eglob vs CRS-R MEAN Eloc vs CRS-R

0.350 0.375 0.400 0.42 045 050 055 0.60 065
mean_eglob mean_eloc

MEAN BC vs CRS-R MOD vs CRS-R

100 120 140 03 04 05
mean_BC MOD

Niveau de conscience control ¢+ C + MCS

FIGURE 5.6 — Relation entre moyennes de métriques et scores individuels CRS-R
a J60

5.2.4 Relation entre handicap et moyennes de métrique de
graphe a J60

La figure 5.7 montre les valeurs individuelles moyennes des métriques Eglob, Eloc,
BC et modularité rapportées aux scores DRS pour les sujets sains (n=20, en vert),
les patients conscients (n=13, en bleu) et les patients ECA (n=2, en rouge) a J60.
Aucune corrélation n’apparait.
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MEAN Eglob vs DRS MEAN Eloc vs DRS

DRS

0.350 0.375 0.400 0.42 045 050 055 0.60 0.65
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MEAN BC vs DRS MOD vs DRS
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FIGURE 5.7 — Relation entre moyennes de métriques et scores DRS individuels &
J60

5.3 Index de perturbation du réseau cérébral a J60

5.3.1 Comparaison des index de perturbation du réseau
cérébral entre sujets sains et patients a J60

La figure 5.8 montre pour les métriques Eglob, Eloc et BC les valeurs des HDI
individuelles et les box plot correspondants pour les groupes sujets sains (controles,
n=20) et patients (n=15) a J60.

La BC reste trés altérée alors que Eglob et Eloc se sont normalisées & J60 (Test
de Kruskal Wallis, BC : p=1075, Eglob : p=0,5, Eloc : p=0,8).

Le HDI capture ici une différence de centralité (BC sains/patients) qui
n’était pas visible en comparant la moyenne de cette métrique de hub.

5.3.2 Comparaison des index de perturbation du réseau
cérébral entre sujets sains et patients répartis selon leur
état de conscience a J60

La figure 5.9 montre les HDI des métriques Eglob, Eloc et BC mesurés pour les
sujets sains (n=20), les patients conscients (C, n=13) et les patients ECA (MCS,
n=2) a J60.

[In’y a pas de différence significative entre groupes sains/patients conscients/patients
ECA pour lefficacité globale (test de Kruskal-Wallis : sains-conscients : p=0,6, sains-
ECA : p=0,5, conscients-ECA : p=0,7).

Il n’y a pas de différence significative entre groupes sains/patients ECA pour
Defficacité locale (KW : p=0,1). Il n’y a pas de différence significative entre groupes
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patients conscients-patients ECA pour la BC (KW : p=0,17).

Il existe une différence statistiquement significative entre sujets sains
et patients ECA pour efficacité locale (p= 0,03) et la BC (p=0,008). 11
existe également une différence significative entre sujets sains et patients
conscients pour la BC (p=0,0002). Toutefois ces résultats statistiques sont a
interpréter avec prudence, le groupe de patients ECA n’étant constitué que de deux
patients a J60.

5.3.3 Evolution des index de perturbation du réseau cérébral
de J30 a J60

La figure 5.10 montre, pour les 12 patients dont les données ont été analysables
a J30 et J60, I'évolution globale et individuelle des HDI pour les métriques Eglob,
Eloc et BC ainsi que de la modularité entre J30 et J60. Les sujets sains (n—=20) sont
figurés en vert. Apparaissent en bleu les patients conscients, en rouge les patients
ECA.

La dispersion des données tend a se réduire de J30 a J60 vers une
normalisation des valeurs de HDI et de modularité. Les valeurs de HDI et
de modularité des 4 patients en ECA a J30 puis conscients & J60 tendent soit a
se normaliser lorsque initialement altérées, soit a rester stables lorsque initialement
normales.
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FIGURE 5.9 — Valeurs des HDI des sujets controles et patients répartis selon 1’état
de conscience a J60
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FIGURE 5.10 — Evolution des HDI et de la modularité pour les 12 patients appariés
de J30 a J60
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5.3.4 Evolution des index de perturbation du réseau cérébral
de J30 a J60 en fonction de I'état de conscience

5.3.4.1 Description longitudinale des HDI et de la modularité

La figure 5.11 montre les valeurs individuelles et de groupe de HDI pour les
métriques Eglob, Eloc et BC ainsi que celles de la modularité a J30 et J60. Les
sujets sains (n=20) apparaissent en vert. Les patients (n=15) apparaissent en bleu
(conscients) ou en rouge (ECA). On observe une tendance a la normalisation
des valeurs des HDI et de la modularité ainsi qu’une réduction de leur
dispersion de J30 a J60.
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FIGURE 5.11 — Evolution des HDI et de la modularité chez I’ensemble des patients
de J30 et de J60

5.3.4.2 Analyse longitudinale des HDI par modéle linéaire a effets mixtes

Nous avons utilisé une modélisation statistique linéaire a effets mixtes (fixe et
aléatoire) pour prendre en compte l'aspect longitudinal des données et ce malgré
des données manquantes & J30 et a J60. Les effets fixes sont 1’état de conscience
(ECA vs conscient), le jour (J30 vs J60) et I'interaction (état de conscience-jour).
L’effet aléatoire est lié a la variabilité inter-individuelle (identité du patient). L’'ECA
et J30 sont les références pour 'estimation des parameétres dans ce modéle.

Pour le modéle mixte avec intercepte aléatoire nous avons 1’équation :

Y= (a+ w)+bX;+e
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— « = l'intercepte moyen

— 4 = un intercepte par sujet (au-dessus ou en dessous de la moyenne globale «
ay)

— bX = b1*(J) + b2*(état de conscience) + b3*(jour x état de conscience)

— € en fonction de 'individu

La partie fixe est « a +bX » et la partie aléatoire est « u + e».

Nous procédons au calcul statistique du rapport de vraisemblance du modéle
puis au calcul des coefficients de corrélation pour les variables fixes et au calcul du
coefficient de corrélation intra-groupe pour la variable aléatoire. Dans le tableau
ci-dessous 5.12, les résultats sont exprimés comme suit : coefficient [intervalle de
confiance 95%)| (p value, en rouge). Pour les métriques de HDI Efficacité locale
(Eloc) et Betweeness centrality (BC), les colonnes estompées montrent les résultats
du modéle incluant U'interaction (état de conscience-jour) et les colonnes en gras les
résultats sans ce paramétre d’interaction.

Effets fixes

Etat de
conscience :
Conscient

Jour :

Je0

Interaction :
Cconscient#60

Constante

Effets
aléatoires

Var (_const)

Var (residual)

Hdi Eglob

N=39

0.238
[0.030,0.445] (0.025)

0.330
[-0.055,0.715] (0.093)

-0.244
[-0.671,0.184] (0.264)

-0.370
[-0.534,-0.206]
(0.000)

0.007

[0.000,0.737]
0.056

[0.028,0.112]

Hdi ELoc

N=39

0.327
[0.085,0.570] (0.008)

0.085
[-0.366,0.536] (0.713)

0.057
[-0.443,0.558] (0.822)

-0.465
[-0.657,-0.273]
(0.000)

0.007
[0.000,2.692]

0.080
[0.041,0.154]

Hdi ELoc

N=39

0.341
[0.128,0.553] (0.002)

0.131
[-0.061,0.324] (0.181)

Suppression de ce
paramétre

-0.473
[-0.650,-0.297]
(0.000)

0.007
[0.000,2.914]
0.080
[0.042,0.154]

Hdi BC

N=39

0.253
[0.013,0.494] (0.039)

0.093
[-0.365,0.552] (0.690)

-0.009
[-0.514,0.496] (0.973)

-0.652
[-0.844,-0.460]
(0.000)

0.032
[0.005,0.213]
0.058
[0.024,0.143]

Hdi BC

N=39

0.251
[0.039,0.464] (0.020)

0.086
[-0.090,0.262] (0.339)

Suppression de ce
parameétre

-0.651
[-0.825,-0.476)
(0.000)

0.032

[0.005,0.213]
0.058

[0.024,0.143]

FIGURE 5.12 — Modéle a effet mixte appliqué a I’évolution des HDI de J30 a J60

HDI Efficacité globale

Nous observons graphiquement une évolution différente entre J30 et J60 selon
I’état de conscience. Nous incluons alors l'interaction entre le groupe et le temps dans
le modeéle malgré sa non-significativité statistique -0.244 [-0.671-0.184| (p=0.264),
qui pourrait en effet étre expliquée par le faible effectif dans le groupe non-conscient
a J60 (n=2).Dans le modéle avec une interaction entre le temps et ’état de
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conscience, il y a un effet lié a I’état de conscience. Un patient conscient va
avoir un HDI Eglob plus élevé qu’un patient ECA, la différence moyenne
est de 0.238 [0.030-0.445] (p=0.025). La différence moyenne de 0.330 [-0.055,
0.715| entre J30 et J60 n’est pas statistiquement significative dans le groupe de réfé-
rence (ECA) et il n’y a pas d’effet global non plus (p=0.054). (NB : n=2 pour ECA a
J60). Le coefficient de corrélation intra-groupe donné par Var(const)/(Var(const) +
Var(residual)) est de 0.108, ce qui signifie que 11% de la variabilité dans les données
est due aux variations entre individus. (Note : si la corrélation est proche de 0 cela
veut dire que les observations répétées d’un sujet ne sont pas plus semblables entre
elles que les observations de sujets différents). Il ressort de ce modeéle que les varia-
tions de HDI Eglob observées dans cette étude sont dues de maniére prédominante
a I’évolution de la conscience des patients.

HDI Efficacité locale

La vérification d’absence d’interaction entre le temps et le groupe a été faite
(voir modeéle avec interaction dans le tableau 5.12). Il y a un effet de I’état de
conscience, qui n’est pas significativement différent entre J30 et J60. En
moyenne, un patient conscient va avoir un HDI Eloc plus élevé qu’un pa-
tient ECA, la différence est de 0.341 [0.128-0.553] (p=0.002). La différence
entre les mesures faites a J30 et J60 de 0.131 [-0.061, 0.324]| n’est pas statistique-
ment différente de zéro (p=0.181). Cette différence est la méme quel que soit I'état
de conscience. Le coefficient de corrélation intra-groupe de 0.076 signifie que 8% de
la variabilité dans les données est due aux variations entre individus. La encore,
il ressort de ce modéle que les variations de HDI Eloc observées ici sont dues de
maniére prédominante a 1’évolution de la conscience des patients.

HDI Betweenness centrality

L’absence d’interaction entre groupe (selon ’état de conscience) et temps a été
vérifiée (confére 5.12). I1 y a un effet de la conscience qui n’est pas différent
entre J30 et J60. En moyenne, un patient conscient va avoir un HDI BC
plus élevé qu’un patient ECA, la différence est de 0.251 [0.039, 0.464]
(p=0.020). La différence entre les mesures faites a J30 et J60 de 0.086 [-0.090,
0.262] n’est pas statistiquement différente de zéro (p=0.339). Cette différence est la
méme quel que soit ’état de conscience. Le coefficient de corrélation intra-groupe de
0.353 signifie que 35% de la variabilité dans les données est dii aux variations entre
individus. Il ressort de ce modeéle que les variations de HDI BC observées dans cette
étude sont dues de maniére prédominante a 1’évolution de la conscience des patients.
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5.3.5 Description des cas ECA a J30 redevenus conscients a
J60

Le tableau 5.13 décrit les caractéristiques des 4 patients ayant bénéficié d'une
IRMf & J30 et a J60 et ayant changé d’état de conscience entre les deux évaluations.

Patient 3 Patient 9 Patient 22 Patient 33
Sexe H H H H
Age 27 64 67 51
Cause du TC Accident (ski) Accident (chute) Accident (chute) Accident (parapente)
Score de Glasgow initial 3 6 8 4
Lésions structurelles en T1/T2* Lésions axonales diffuses Lésions axona\e.s diffuses et Lésions axonale.s diffuses et Lésions axonale.s diffuses et
contusions contusions contusions
Etat de conscience a J30 Etat de conscience minimale Etat de i inii Etat de i inii Etat de conscience minimale
Score CRS-R J30 10 15 15 11
CRS-R /sous score moteur 4 3 5 3
CRS-R /sous score communication 0 1 1 0
Score DRS J30 22 21 22 22
Délai TC-IRMfJ30 (j) 27 37 23 47
HDI Eglob J30 0,07 0,10 -0,21 -0,88
HDI Eloc J30 -0,07 -0,06 -0,22 -1,01
HDI BCJ30 -0,22 -0,68 -0,86 -0,90
Modularité J30 0,28 0,33 0,35 0,44
EEG 24h non non non non
18 FDG PET scan non oui oui non
Etat de conscience a J60 Conscient Conscient Conscient Conscient
Score CRS-R J60 22 23 16 23
CRS-R /sous score moteur 6 6 6 6
CRS-R /sous score communication 2 2 1 2
Score DRS J60 13 9 22 13
Délai entre TC et IRMfJ60 (j) 105 75 34 160
HDI Eglob J60 0,18 0,14 -0,32 0,10
HDI Eloc J60 0,17 -0,03 -0,24 0,15
HDI BC J60 -0,33 -0,15 -0,12 -0,22
Modularité J60 0,35 0,42 0,47 0,39

FIGURE 5.13 — Description détaillée des 4 cas ayant émergé de 'ECA entre J30 et
J60

Afin d’avoir une vue d’ensemble des paramétres de ces patients et de leur évo-
lution, la figure 5.14 illustre I’évolution des variables cliniques et de métriques de
graphe individuelles de J30 (en bleu) & J60 (en rouge) sous forme de représentation
en radar. Les valeurs les plus proches du centre correspondent a celles présentant un
état clinique dégradé, tandis que celles en périphérie correspondent & des valeurs cli-
niques meilleures. Les valeurs sur la gauche du graphique représentent des variables
cliniques et celles de droite les métriques issues des graphes de connectivité. Chez ces
4 patients ayant émergé de 'ECA, on observe des évolutions de ces représentations
tres différentes.
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= 30 (%)

Patient 22 e 3600) Patient 33 - 330 (%)
) —— J60 (%)
Age [0-100] Age [0-100]
Glasgow initial (3 — 15] HDIBC[-1-032) Glasgow initial [3 — 15] HDI BC [-1-0.2)
CRSR [0-23] HD! Eloc [-1-0.2) CRS-R[0-23] HDI Eloc [-1-0.2)
DRS [29-0] HDI Eglob [-1-0.2] DRS [29-0] HDI Eglob [-1-0.2]
Modularité [0 — 1] Modularité [0 — 1]
Patient 3 230 (%) Patient 9 330 (%)
== J60 (%)
Age [0 -100] Age [0-100] —o— J60 (%)

Glasgow initial [3 - 15] HDI BC [-1-0.2] Glasgow initial [3 - 15] HDI BC [-1-0.2]

CRS-R[0-23) HDI Eloc [-1-0.2) CRS-R[0-23) HDI Eloc [-1-0.2)

DRS [29-0] HDI Eglob [-1-0.2] DRS [29-0] HDI Eglob [-1-0.2)

Modularité [0 — 1] Modularité [0 - 1]

FIGURE 5.14 — Evolution clinique et de HDI des 4 patients ayant émergé de 'ECA
entre J30 et J60

5.3.6 Evolution des index de perturbation du réseau cérébral
de J30 a J60 en fonction des lésions

La figure 5.15 montre les valeurs individuelles et de groupe des HDI pour les
métriques Eglob, Eloc et BC ainsi que les index de modularité a J60. Les sujets
sains (n=20) sont en vert, les patients avec lésions axonales diffuses (LAD, n=7 a
J60) et les patients avec LAD et contusions cérébrales (LAD+C, n=8 a J60) sont
comparés. En bleu les patients conscients, en rouge les patients ECA. Il existe une
différence statistiquement significative entre sujets sains et patients avec
LAD ainsi qu’entre sujets sains et patients avec LAD plus contusions pour
la métrique BC uniquement. Quant a la disparition de différence significative
entre sujets sains et patients avec LAD plus contusions a J60 observées pour les
autres métriques a J30, la régression des contusions oedémato-hémorragiques entre
J30 et J60 pourrait ’expliquer.
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FIGURE 5.15 — Valeurs des HDI a J60, répartition selon les lésions cérébrales

5.3.7 Relation entre index de perturbation du réseau cérébral
et niveau de conscience a J60

Rappel du plan d’analyse : Une régression linéaire sera faite entre le score CRS-R
et les mesures de 'HDI & J60 pour les 3 métriques (Eglob, Eloc, BC). Modification de
I’analyse : Vue la relation non-linéaire entre les deux variables CRS-R et HDI, plus
le fait que CRS-R soit bornée et que beaucoup de patients aient le score maximum
de CRS-R, la régression linéaire n’est pas adaptée aux données. De plus nous avons
de nombreux ex-aequo dans le score de CRS-R. Les données sont présentées dans la
figure 5.16 (n=15).

Les corrélations non-paramétriques de Kendall tau B et leur p-valeur sont :

— Corrélation entre Eglob et score CRS-R & J60 : coefficient de Kendall tau b =

0.0828, p=0.7486

— Corrélation entre Eloc et score CRS-R a J60 : coefficient de Kendall tau b =
0.2760, p=0.2232

— Corrélation entre BC et score CRS-R a J60 : coefficient de Kendall tau b =
0.1104, p=0.6536

— Corrélation entre modularité et score CRS-R 4 J60 : coefficient de Kendall tau
= 0.21, p= 0.335

Il n’y a pas de corrélation significative entre le niveau de conscience
(CRS-R) et la perturbation du graphe de connectivité (pour Eglob, Eloc
et BC), ni avec la modularité mesurées deux mois aprés traumatisme
cranien grave.
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FIGURE 5.16 — Relation entre HDI et CRS-R pour chaque métrique & J60

5.3.8 Relation entre index de perturbation du réseau cérébral
et handicap a J60

Rappel du plan d’analyse : Une régression linéaire sera faite entre le score DRS
et les mesures de ’'HDI a J60 pour les 3 métriques (Eglob, Eloc, BC). Modification
de l’analyse : Vue la relation non-linéaire entre les deux variables DRS et HDI, la
régression linéaire n’est pas adaptée aux données. Les données sont présentées dans
la figure 5.17 (n=15).

Les corrélations non-paramétriques de Kendall tau B et leur p-valeur sont :

— Corrélation entre Eglob et DRS & J60 : coefficient de Kendall tau b = -0.2169,
p =0.2941

— Corrélation entre Eloc et DRS & J60 : coefficient de Kendall tau b = -0.3155,
p =0.1215

— Corrélation entre BC et DRS a J60 : coefficient de Kendall tau b = -0.1183, p
=0.5826

— Corrélation entre modularité et DRS a J60 : coefficient de Kendall tau b =
-0.01, p=0.96

Il n’y a pas de corrélation significative entre le niveau de handicap
(DRS) et la perturbation du graphe de connectivité (pour Eglob, Eloc et
BC) ni avec la modularité mesurées deux mois aprés traumatisme cranien
grave.
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FIGURE 5.17 — Relation entre HDI et DRS a J60 pour chaque métrique

5.4 Apport des graphes de connectivité fonction-
nelle aux modeéles prédictifs de handicap a 6
mois

5.4.1 Modeéle prédictif de référence du niveau de handicap a
6 mois

Le modéle prédictif de référence est 'IMPACT score clinique . Nous I’avons appli-
qué pour tous les patients de I’étude. Le résultat affiché dans le tableau ci-dessous est
la probabilité d’'un mauvais devenir fonctionnel & 6 mois (décés ou handicap sévére)
d’aprés 1’age du sujet, le sous-score moteur de 1’échelle de Glasgow et la réactivité
pupillaire & la phase initiale (figure 5.18).

5.4.2 Relation entre index de perturbation du réseau cérébral
a J30 et handicap a 6 mois
Nous avons effectué une régression univariée entre le score DRS & 6 mois et les HDI
a J30, nous rapportons le coefficient de corrélation [IC 95%)] (p value) correspondant :
— HDI Eglob : -6.964 [-16.517,2.589] (p—0.141)
— HDI Eloc : -7.019 [-14.345,0.306] (p=0.059)
— HDI BC : -6.208 [-14.273,1.857] (p—0.122)

1. http ://www.tbi-impact.org
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N° Patients (n=34) Age GCS Motor (1-6) Pupille (1: both reactive, 2: one, 3: none) 6 months mortality prediction (%) 6 months unfavorable outcome prediction (%)
1 35 1 2 51 66
2 23 2 1 28 57
3 27 1 2 44 59
4 54 2 1 53 81
5 55 2 3 80 94
6 44 1 1 46 60
7 29 4 2 23 42
8 23 5 3 25 36
9 64 4 1 37 60
10 22 4 2 19 36
11 31 3 1 22 45
12 20 4 3 31 49
13 40 3 2 39 67
14 54 4 1 29 50
15 27 5 1 10 16
16 66 4 1 39 61
17 19 1 1 27 37
18 43 3 1 30 56
19 45 1 3 75 84
21 54 6 1 22 35
22 67 4 1 39 62
23 20 3 2 25 49
24 38 4 1 19 36
25 33 5 1 12 20
26 19 3 1 16 34
28 24 4 3 34 53
29 a7 6 1 18 29
30 32 1 1 36 49
31 51 1 2 64 78
32 65 1 2 75 86
33 51 2 2 63 87
34 54 5 1 22 35
35 20 4 2 18 34
36 23 4 1 13 24

FIGURE 5.18 — IMPACT score : résultats individuels

Il existe un lien entre HDI Eloc J30 et DRS 6 mois mais statistiquement cette
corrélation n’est pas significative.

5.4.3 Relation entre index de perturbation du réseau cérébral
a J60 et handicap a 6 mois
Nous avons effectué une régression univariée entre le score DRS & 6 mois et le HDI
a J60, nous rapportons le coefficient de corrélation [IC 95%] (p value) correspondant :
— HDI Eglob : : -6.724 [-35.765,22.317] (p—0.613)
— HDI Eloc : -25.015 [-43.958,-6.072] (p=0.015)
— HDI BC : -19.697 [-50.443,11.048] (p—0.181)

Il existe une corrélation statistiquement significative entre HDI Eloc
J60 et DRS 6 mois.

5.4.4 Modéle prédictif du handicap a 6 mois en fonction de
I'index de perturbation du réseau cérébral, de I'age et
du score de Glasgow

Nous avons retenu ici les 2 variables prédominantes du modéle prédictif IMPACT :
'age et le score de Glasgow (score total).

Nous appliquons un modéle linéaire multivarié pour chaque métrique du HDI étu-
diée. L’absence d’interactions entre les variables explicatives a été vérifiée pour tous
les modeéles multivariés. Dans le tableau ci-aprés 5.19, nous présentons les coeffi-
cients des régressions avec leur intervalle de confiance a 95% et leur p-valeur. Il y
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une colonne par modéle, le modeéle de référence est celui sans HDI (a gauche), sur
la méme population.

Nous réalisons l'analyse a J30 malgré la régle qui est d’avoir au moins 10 sujets
par variable explicative, soit 30 sujets pour un modeéle multivarié de 3 variables ex-
plicatives (age, score de Glasgow et réorganisation de la connectivité fonctionnelle).
Or Dleffectif est trés petit (n=17 a J30 et n= 11 a J60). Pour cette raison
nous ne pouvons pas faire le modéle a J60 avec 11 sujets.

Modéle de

el Modeéle avec EGLOB [30j] Modeéle avec ELOC [30j] Modeéle avec BC [30j]
référence

DRS [6mois] DRS[6mois] DRS[6mois] DRS[6mois]
~3ge + GCS ~ age + GCS + Eglob [30] ~ age + GCS + Eloc [30] ~ age + GCS + BC [30]
Variables (N=17) (N=17) (N=17) (N=17)
0.176 0.181 0.180 0.170
Age [0.018,0.333] [0.025,0.337] [0.032,0.328] [-0.013,0.352]
(0.031) (0.027) (0.021) (0.066)
Glasgow Coma -1.407 -1.108 -0.980 -1.353
icale [-2.635,-0.179] [-2.432,0.216] [-2.249,0.288] (-2.819,0.113]
(0.028) (0.094) (0.119) (0.068)
-5.060
"D'[jiﬁlma [-13.956,3.835]
(0.241)
-5.553
HDI ELOC
(1301 [12.395,1.289]
(0.103)
HDI BC [-9 ;‘;f687119]
[i30] (0.872)
5.810 2.729 1.948 5.455
Constant [-2.730,14.350] [-7.306,12.765] [-7.384,11.280] [-4.614,15.524]
(0.167) (0.567) (0.659) (0.263)
AIC 101.122 101.253 99.513 103.087
BIC 103.621 104.586 102.846 106.420

FIGURE 5.19 — Exploration d’'un modéle prédictif du handicap & 6 mois incluant
les index de perturbation du réseau cérébral

La variable HDI Eglob avec le coefficient -5.06 [-13.96, 3.84] (p=0.241) n’est pas
statistiquement significative dans le modeéle multivarié. Le likelihood ratio entre le
modéle avec HDI Eglob et le modéle de référence n’est pas statistiquement différent
de 1 (p=0.1716). Sur le critére d’AIC nous préférons le modeéle avec un AIC le plus
faible. Ici la différence est tres petite. Nous préférons le modeéle de référence.

La variable HDI Eloc avec le coefficient -5.55 [-12.39, 1.29]| (p=0.103) n’est pas
statistiquement significative dans le modéle multivarié. Le likelihood ratio entre le
modéle avec HDI Eloc et le modéle de référence n’est pas statistiquement différent
de 1 (p=0.0575). Sur le critére d’AIC nous préférons le modéle avec un AIC le plus
faible. Ici la différence est négligeable. Nous préférons le modéle de référence.

La variable HDI BC avec le coefficient -0.67 [-9.45, 8.11| (p=0.872) n’est pas
statistiquement significative dans le modéle multivarié. Le likelihood ratio entre le
modéle avec HDI BC et le modéle de référence n’est pas statistiquement différent
de 1 (p=0.8513). Sur le critére d’AIC nous préférons le modeéle avec un AIC le plus
faible. Ici la différence est trés petite. Nous préférons le modéle de référence.

En résumé aucune métrique de 'index de perturbation du réseau céré-
bral testée ici ne permet d’améliorer significativement le modéle prédictif
issu de deux variables de 'IMPACT score clinique. Toutefois il se peut
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que le HDI soit une variable prédictive pertinente mais que le faible ef-
fectif génére un manque de puissance de 1’étude.
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5.5 Evolution des graphes de connectivité fonc-
tionnelle 2 mois apres TCG : synthese

Le suivi longitudinal permet une observation de la résilience du réseau aprés agres-
sion cérébrale aigué grave. L’objectif était d’obtenir une mesure répétée de la connec-
tivité fonctionnelle de repos, a J60. En pratique cette mesure est acquise a presque
3 mois du TCG. Le taux de perte de données (40%) reste sensiblement le méme
qu’a J30. La cohorte (n=15) présente un handicap sévére et seulement 2 patients
sont toujours en ECA a J60. Enfin nous avons des données appariées (J30-J60) dans

12 cas, lesquels progressent au plan neuro-fonctionnel et incluent 4 cas émergent de
IECA entre J30 et J60.

Comme & J30 les moyennes de métriques de graphe (intégration, ségrégation et
centralité du transfert d’information) ne renseignent pas sur I’état du réseau céré-
bral plus de 2 mois aprés TCG. La encore la modularité discrimine les patients et
les sujets sains sans toutefois capturer le changement de configuration du graphe
qui se produit dans le groupe TCG entre J30 et J60 parallélement & la récupération
fonctionnelle. Ainsi nous avons observé, via le HDI, qu’a prés de 3 mois du TCG,
seule la centralité des régions cérébrales restait significativement redistri-
buée a I’échelle régionale comparativement aux sujets sains. A 'inverse, la
ségrégation et l'intégration fonctionnelles semblent restaurées a I’échelle régionale,
de fagcon comparable aux sujets sains, dans une cohorte de patients redevenus ma-
joritairement conscients mais toujours porteurs d’un handicap cognitif sévere.

FEuxiste-t-il une relation entre état de conscience et connectivité fonctionnelle 2
mois apres TCG ¢

Probablement mais la significativité statistique de nos données (2 patients ECA
a J60) est discutable. On retrouve tout de méme un lien entre la redistribution ré-
gionale de la ségrégation fonctionnelle de I'information et I’état de conscience, ainsi
qu’un lien entre la redistribution régionale de la centralité et 1’état de conscience. Et
comme a J30, la redistribution régionale de 'intégration de 'information est moins
sensible a 1’état de conscience.

Quelle connectivité fonctionnelle a été restaurée lors de la ré-émergence de la
conscience au cours de la récupération ?

L’analyse longitudinale par un modéle linéaire a effet mixte nous montre que l'in-
dex de perturbation de la connectivité fonctionnelle varie encore significativement
avec I’état de conscience du patient a J60 pour la métrique de ségrégation (efficacité
locale) et la métrique de centralité. Cependant la variabilité inter-individuelle est
majeure pour la métrique de centralité. Nous pouvons donc conclure qu’une
redistribution régionale normale (hub/non hub) de l’efficacité locale du
réseau cérébral reste la mesure pertinente pour expliquer la restauration
de la conscience entre 1 et 3 mois aprés TCG.
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Existe-t-il une relation entre niveau de conscience et connectivité fonctionnelle 2
mois apres TCG ¢

Non, cependant la majorité des patients étant redevenus conscients a J60, nous
observons un effet plafond du score clinique du niveau de conscience.

La connectivité fonctionnelle a 2 mois post TCG est-elle un marqueur du handicap
neurologique ¢

Non, & J60 il n’y a plus de corrélation significative entre ces deux variables (cli-
nique et radiologique), que ce soit pour les moyennes ou les index de perturbation des
métriques de graphe (de ségrégation, d’intégration et de centralité de I'information).

La connectivité fonctionnelle prédit-elle le handicap neurologique a 6 mois ?

Il existe une corrélation approchant la significativité entre index de perturbation
de Vefficacité locale mesurée a J30 et handicap a 6 mois. Cette corrélation devient
significative a J60. Ainsi la redistribution régionale de 1’efficacité locale du
réseau cérébral mesurée a presque 3 mois du TCG prédit le handicap
neurologique a 6 mois. Toutefois notre étude ne permet pas de conclure a l'in-
térét de 'index de perturbation de la connectivité fonctionnelle mesuré 1 & 3 mois
apreés TCG pour incrémenter le modéle prédictif de référence du handicap du TCG
a 6 mois.

Conclusion et discussion

Cette étude longitudinale permet d’affirmer le réle prépondérant de
la normalisation de la connectivité locale nodale (au sens hiérarchique :
hub/non-hub) dans la restauration tardive de la conscience au décours
d’un séjour en rééducation post-réanimation aprés TCG récent. Ce retour
a une configuration nodale normale dans I’échange local d’information au
sein du réseau cérébral prédit le devenir fonctionnel du malade & 6 mois.
Il est intéressant de noter aussi qu’a plus de 2 mois post-TCG, un stade
ou la majorité des patients de I’étude sont conscients mais affectés de
troubles cognitifs sévéres, c’est la redistribution régionale de la centralité
qui différe encore significativement des sujets sains. Cela laisse supposer
que ’altération de la fonctionnalité des hubs connecteurs explique les dé-
ficiences cognitives persistantes & ce stade du TCG.

La restauration de la connectivité fonctionnelle de repos intra DMN est décrite
chez les patients ayant recouvré un état de conscience normal & la sortie de réanima-
tion (Threlkeld et al., 2018). Elle est également rapportée au cours de la rééducation
post-réanimation (méthode seed-based) (Falletta Caravasso et al., 2016). Ainsi me-
surée a 3 et 6 mois post-coma, I’évolution de la connectivité fonctionnelle intra-DMN
s’aveére corrélée aux progrés cognitifs. Nos résultats sont congruents et permettent



5.5. Evolution des graphes de connectivité fonctionnelle 2 mois aprés TCG :
131 synthése

de faire I'hypothése que si la ségrégation fonctionnelle de I'information doit étre res-
taurée pour que la conscience ré-émerge, elle concerne probablement tous les hubs
des réseaux cognitifs et pas uniquement le DMN. D’autant qu’a mesure que les mé-
thodes de traitement du signal IRMf évoluent, la caractérisation des hubs du DMN
s’enrichit, incluant des régions sous-corticales ignorées dans les premiéres descrip-
tions de ce réseau (Damoiseaux et al., 2006; Alves et al., 2019).

La prédiction du devenir fonctionnel a 'aide de la mesure de la connectivité fonc-
tionnelle de repos a été modélisée dans 'ECA récent (1 mois) (Song et al., 2018).
Les auteurs mesuraient la connectivité intrinséque de plusieurs réseaux de veille de
repos connus altérés dans les ECA (Demertzi et al., 2015). Ils objectivaient, parmi 22
régions d’intérét, la valeur prédictive de la connectivité entre cortex préfrontal dor-
solatéral (appartenant au TPN) et cortex préfrontal médial (appartenant au DMN),
deux régions anti-corrélées chez le sujet sain (Spreng, 2012). Cette connectivité inter-
régionale venait incrémenter un modéle incluant 1’étiologie de 1’agression cérébrale,
I’age du patient au moment de ’accident et la durée de 'ECA. Ainsi, sur une cohorte
de 112 patients, le modeéle prédisait correctement la restauration de la conscience a
1 an de l'ictus dans 88 % des cas (Song et al., 2018). Cette étude souligne I'intérét
pronostique d’une approche ne se limitant pas a ’étude du DMN puisque c’est la
connectivité extrinséque d’une région du DMN décrite cruciale pour la récupération
cognitive (Palacios et al., 2013) qui renseigne le pronostic fonctionnel. Notre ap-
proche exhaustive sur 90 régions corticales et sous-corticales (n’incluant toutefois ni
le tronc cérébral ni le cervelet), sans a priori fonctionnel, met donc en perspectives
les résultats des études précédemment citées : I’étude des modifications topologiques
régionales du graphe de connectivité, sans focalisation sur une ou plusieurs régions
anatomiques, prédit le devenir fonctionnel.



Chapitre 6

Conclusion, Discussion et Perspec-
tives

Pour conclure tout d’abord nous reprenons ci-aprés les questions scientifiques
de cette étude et les réponses que nos résultats permettent d’avancer. Puis nous
rappelons le résumé de cette theése. Dans le paragraphe suivant nous discutons nos
conclusions a la lumiére des données actuelles de la littérature. Enfin, les perspectives
de recherche scientifiques issues de ce travail sont présentées.

6.1 Conclusion

Quelle connectivité fonctionnelle est nécessaire a la ré-émergence de la conscience
précocement aprés coma traumatique ¢

L’index de perturbation de la connectivité fonctionnelle est une mesure objective,
qualitative et quantitative de la redistribution régionale du transfert d’information
au sein du réseau cérébral. Nous avons montré que cet index est pertinent & 1’échelle
de groupe chez le TCG récent puisqu’il est sensible & ’état de conscience, au niveau
de conscience et au niveau de handicap des patients. Grace a cet index nous appor-
tons des arguments pour dire que la redistribution de la connectivité fonctionnelle
locale est un élément clé de la restauration de la conscience précocement aprés coma
traumatique : c’est essentiellement lorsqu’il persiste une modification de cette orga-
nisation topologique du réseau cérébral que la conscience est altérée a la sortie de
réanimation.

Quelle connectivité fonctionnelle a été restaurée lorsque la ré-émergence de la
conscience est survenue au cours de la rééducation post-réanimation ¢

L’analyse longitudinale par un modéle linéaire & effet mixte a montré que I'index
de perturbation de la connectivité fonctionnelle varie encore significativement avec
I'état de conscience des patients & J60 pour la métrique de ségrégation (efficacité
locale) et la métrique de centralité. Cependant la variabilité inter-individuelle est
majeure pour la métrique de centralité. Nous pouvons donc conclure qu'une redis-
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tribution régionale normale de l'efficacité locale du réseau cérébral reste la mesure
pertinente pour expliquer la restauration de la conscience entre 1 et 3 mois apres

TCG.

Enfin la connectivité fonctionnelle précoce est-elle un reflet de la réserve cognitive
et de ce fait un potentiel marqueur pronostique a l’échelle individuelle ?

Il existe une corrélation approchant la significativité entre index de perturbation
de Defficacité locale mesurée a J30 et handicap a 6 mois. Cette corrélation devient
significative a J60. Ainsi la redistribution régionale de 'efficacité locale du réseau
cérébral mesurée a presque 3 mois du TCG prédit le handicap neurologique a 6
mois. Toutefois notre étude ne permet pas de conclure sur l'intérét de 'index de
perturbation de la connectivité fonctionnelle mesuré 1 & 3 mois aprés TCG pour
incrémenter le modéle prédictif de référence du handicap du TCG a 6 mois.

En résumé
Ce travail doctoral s’inscrit dans le champ de la recherche translationnelle. Nous
avons voulu explorer la plasticité cérébrale post-lésionnelle qui sous-tend la restau-
ration de la conscience aprés un coma traumatique. L’étude de la connectivité fonc-
tionnelle de repos, c’est a dire de la corrélation temporelle du signal BOLD (blood
oxygenation level dependent) entre régions cérébrales, a été appliquée a une cohorte
de 36 patients traumatisés craniens graves sortant de réanimation. A cette date, les
patients pouvaient se trouver en état de conscience altérée ou étre conscients. Nous
avons réalisé une étude transversale et longitudinale : une lére IRM fonctionnelle
en condition de veille de repos était réalisée a la sortie des soins intensifs et une
seconde aprés un sé¢jour de un mois en rééducation post-réanimation. Ainsi, & l'aide
de la méthode des graphes, nous avons exploré l'intérét diagnostique et pronostique
de la connectivité fonctionnelle lors de la réémergence de la conscience aprés coma
traumatique.

Nous avons centré notre analyse sur un index de perturbation des hubs qui traduit
la redistribution des connexions fonctionnelles dans le graphe. Les hubs du réseau
cérébral, qui physiologiquement concentrent le plus de connexions, ont été caracté-
risés avec plusieurs métriques d’intégration, de ségrégation et de centralité dans le
transfert d’information.

Nos résultats suggérent qu’une perturbation de la topologie des hubs fonctionnels
est objectivement "cartographiable" et qu’elle est corrélée a 1’évolution neurologique
clinique aprés agression cérébrale. En effet, notre étude a montré que, chez le trau-
matisé cranien grave adulte, ce marqueur de perturbation fonctionnelle du réseau
cérébral est sensible, dans une analyse de groupe, a I’état de conscience (patients
conscients vs en état de conscience altérée) et a sa restauration au cours du temps.
L’index de perturbation des hubs est également sensible & une autre dimension cli-
nique : la prédiction du handicap neurologique & 6 mois post-coma.

La computation des données de connectivité en une méta-donnée, l'index de per-
turbation des hubs de I’ensemble du réseau cérébral, permet d’aller plus loin qu’un
modele descriptif de la plasticité cérébrale aprés coma (d’altération ou de restitution
de connectivité dans un ou plusieurs réseaux). Ainsi, la restitution de la capacité du
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cerveau a traiter de I'information locale dans les hubs fonctionnels serait nécessaire
a la ré-émergence de la conscience aprés coma traumatique. Ce résultat est original
car dans la littérature actuelle, basée sur les théories de 'espace de travail global
et de l'intégration de l'information, I'atteinte traumatique cérébrale est modélisée
comme une altération de la connectivité a longue distance et donc de I'intégration
fonctionnelle.

Cette étude pilote était un pré-requis pour évaluer a I'avenir cet index de pertur-
bation fonctionnelle cérébrale a 1’échelle individuelle et objectiver la réponse théra-
peutique (psychostimulants, électrostimulation cérébrale....) de patients en état de
conscience altérée.

6.2 Discussion des résultats de thése

6.2.1 Intérét de lI'index de perturbation fonctionnelle du
réseau cérébral en clinique

L’absence de gold standard pour qualifier et quantifier I’état de conscience
du patient cérébrolésé non communiquant induit un probléme de valida-
tion de la neuro-imagerie fonctionnelle dans le diagnostic et le pronostic
des ECA. La référence actuelle étant ’évaluation comportementale clinique, dont
nous avons évoqué les multiples limites (confére chapitre état de l'art), il y a un
probléme de circularité dans le raisonnement scientifique. D’autant que la majorité
des études sont réalisées sur de petits échantillons, selon des méthodes statistiques
variables, si bien que leur validité externe pose probléme pour une population de
patients déja caractérisée par une forte hétérogénéité inter-individuelle. De ce fait
de nouvelles approches méthodologiques sont nécessaires (Peterson, 2016; Naccache,
2018).

Le graphe est une cartographie cérébrale individuelle donc une solution
potentielle au probléme de variabilité inter-individuelle liée au TCG. Nous avons
mis en évidence une relation statistiquement significative entre perturbation de la
ségrégation fonctionnelle des hubs et état de conscience a 1 mois du TCG mais égale-
ment entre niveau de conscience et perturbation de la ségrégation fonctionnelle ainsi
qu’entre niveau de conscience et perturbation de la centralité des hubs a 1 mois du
TCG. Enfin nous avons retrouvé une relation persistante entre perturbation de la
ségrégation fonctionnelle de 'information dans les hubs et état de conscience a preés
de 3 mois du TCG. Ces résultats suggérent donc que 'index de perturbation des
hubs est un marqueur paraclinique de la restauration de la conscience aprés TCG.
De plus nous avons observé un lien entre perturbation de I'intégration et de la ségré-
gation fonctionnelles et métabolisme cérébral régionaux, ce qui suggére la validité de
la mesure de la redistribution des hubs fonctionnels au repos pour connaitre 1’état
de fonctionnement du cerveau aprés coma traumatique (Tomasi et al., 2013; Soddu
et al., 2016).
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En somme notre étude suggére que la perturbation de la connectivité
fonctionnelle de voisinage des hubs est un substitut & la mesure directe
de la plasticité post-lésionnelle pour suivre la récupération de la conscience et
estimer la réserve cognitive aprés coma traumatique. Toutefois, notre étude ne per-
met pas d’affirmer que cette mesure peut étre a la base de décisions médicales a
I’échelle individuelle. Une procédure de validation externe reste nécessaire. Colliger
les valeurs de HDI obtenues et les variables cliniques diagnostiques et prédictives
dans une approche multimodale serait peut-étre plus informatif, et donc plus perti-
nent, dans cette population hétérogeéne de patients.

L’index de perturbation de la connectivité fonctionnelle (HDI) a été
appliqué a différents groupes de patients cérébrolésés (incluant notre étude)
(Achard et al., 2012; Termenon et al., 2016a; Malagurski et al., 2019). Les valeurs
médianes de HDI par groupe sont reportées ci-aprés :

— Coma anoxique aigu : n= 13, HDI (degré) : - 0.48

— ENR anoxique subaigu : n=17, HDI (degré) : - 0.82

— ECM traumatique récent : n=9, HDI (efficacité locale) : - 0.55
— eECM traumatique récent : n=15, HDI (efficacité locale) : - 0.12

— Cérébrolésé conscient (hémisphére non 1ésé) aprés AVC récent : hémisphére
gauche (n=9), HDI (degré) = -0.27; hémispheére droit (n=11), HDI (degré¢) =
-0.36

— Sujet sain : n=20, HDI (efficacité locale) = 0 (+/-0.1)

Ces données sont purement indicatives car les atlas utilisés dans chaque étude ne
sont pas équivalents (nombre de régions d’intérét). Dans le cas des comas anoxiques,
seuls les patients dont le graphe n’était pas totalement aléatoire ont fait I’objet d’une
analyse de la perturbation de la connectivité, autrement dit plusieurs patients non
inclus dans ’analyse ne présentaient plus d’architecture identifiable de leur connec-
tivité fonctionnelle cérébrale (Malagurski et al., 2019). Enfin, chez le cérébrolésé
conscient post-AVC le HDI est calculé sur ’hémisphére sain uniquement (Termenon
et al., 2016a). Malgré ces réserves, ces premiéres données laissent penser que 1’in-
dex de perturbation de la connectivité fonctionnelle pourrait quantifier
la plasticité post-lésionnelle indépendamment de 1’étiologie de I’agression
cérébrale.

6.2.1.1 Altération de la conscience et perturbation des hubs fonctionnels
aprés coma traumatique : quelle est la métrique la plus pertinente ?

A Texception de la modularité, nous avons vu que les moyennes de métriques
de graphe n’étaient pas sensibles & l'altération du réseau cérébral apres TCG, nous
discutons donc ici I'intérét des métriques analysées selon I'indice de perturbation du
réseau cérébral.

Modularité
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Si I'index de modularité est supérieur a 0.3, le graphe a une structure en commu-
nautés. Dans notre étude c’est le cas chez les sujets sains mais aussi chez les patients
TCG. La modularité est altérée aprés TCG mais elle est ensuite trés peu modifiée au
cours de la récupération neurologique. Elle ne permet pas de différencier les patients
TCG selon leur état de conscience.

Centralité (betweeness centrality)

L’atteinte des hubs connecteurs (qui relient différents modules) aura pour effet de
diminuer I'index de modularité tandis que I’atteinte de hubs provinciaux n’aura pas
cet effet sur le partitionnement du graphe (confére figure 3.15 au chapitre matériels
et méthodes). De méme latteinte des hubs connecteurs aura pour effet une aug-
mentation de la ségrégation fonctionnelle tandis que I'atteinte des hubs provinciaux
non.

Dans notre étude la perturbation de la centralité est sensible a la typologie lésion-
nelle (elle est électivement altérée en cas de lésions axonales diffuses isolées). Elle est
également sensible & la récupération neurologique du patient sans toutefois discrimi-
ner les patients selon leur état de conscience. Enfin, a 3 mois du TCG, alors que les
patients présentent un handicap cognitif séveére, seule la centralité reste significative-
ment redistribuée a I’échelle régionale, I'efficacité locale et globale s’étant normalisée.

Efficacités locale et globale

Pourquoi l'efficacité globale n’est-elle pas significativement perturbée & 1’échelle
nodale selon I’état de conscience tandis que l'efficacité locale 'est 7 Ce résultat est
en effet contre intuitif puisque la conscience est une fonction cérébrale 'distribuée’
et que le TCG interrompt les connexions & longue distance (Sharp et al., 2014). La
variabilité inter-individuelle de la connectivité globale des hubs est plus importante
que celle de la connectivité locale chez le sujet sain (Tomasi and Volkow, 2011). Il
pourrait s’agir d’'un élément d’explication que notre effectif de patient n’a pas permis
de gommer. Une autre explication serait que notre cohorte comprend des patients
conscients et en état de conscience minimale, autrement dit aucun patient en éveil
non répondant. Dés lors il se peut que la distribution physiologique nodale de I'effi-
cacité globale ait déja été récupérée par les patients, paralléelement a la récupération
d’un état de conscience minimale. En effet, nous observons que laltération de [’ef-
ficacité locale (sa redistribution nodale hub/non hub) est corrélée a laltération de
[’état de la conscience alors que [’efficacité globale est une métrique moins sensible
a ce déficit clinique. A [linverse mous observons que la restauration de [’efficacité
locale nodale (distribution hub/non hub physiologique) permet la restauration de la
conscience, tandis que l’efficacité globale est indépendante de cette récupération cli-
nique (elle tend a se normaliser au cours du temps indépendamment de [’état de
conscience du patient). Ainsi l’émergence d’une état de conscience minimale requer-
rait la normalisation de [’intégration fonctionnelle locale de l'information.

Nous n’adhérons donc pas complétement a 'interprétation de (Hillary et al., 2015)
selon qui 'hyperconnectivité locale serait une plasticité adaptative témoignant d’une
connectivité de voisinage (transmission de proche en proche ie de noeud en noeud)
qui pallie a la perte de connectivité a longue distance. Ainsi selon ces auteurs la perte
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du caractére petit monde du réseau cérébral aprés TCG induirait une augmentation
du coiit de la transmission et une évolution vers un graphe régulier (confére 3.14 au
chapitre Matériels et Méthodes). Une autre explication serait que I’hyperconnecti-
vité locale serait adaptative ou maladaptative en fonction des régions hub ou non
hub concernées.

Synthése

D’apreés notre étude, la modularité et la centralité ne sont pas des métriques per-
tinentes pour le diagnostic d’état de conscience mais elles le sont potentiellement
pour le handicap cognitif. L’efficacité globale et surtout locale sont pertinentes, la
2éme de fagon plus robuste, pour caractériser la perturbation de la connectivité
fonctionnelle des états de conscience minimale et leur récupération neurologique au
cours du temps.

L’altération des propriétés du graphe est décrite, en particulier dans le TPN et
le thalamus, pour une cohorte d’ECA chroniques de toutes étiologies (Crone et al.,
2014). Comme dans notre étude, la modularité est réduite et différencie les sujets
sains des patients cérébrolésés. Mais elle ne différencie pas les ECM des ENR. Les
auteurs trouvent une relation entre perte d’efficacité locale du precuneus gauche et
altération de la conscience (ECM vs ENR). Notre cohorte ne comprenait pas de
sujets ENR mais nos résultats ont montré une relation proche de la significativité
entre efficacité globale du precuneus gauche et perturbation de l'efficacité globale
du réseau cérébral. (Crone et al., 2014) identifient uniquement 'atteinte de la sé-
grégation fonctionnelle comme discriminante entre ECM et ENR. Nous retrouvons
aussi que seule la perturbation de la distribution hub/non hub de lefficacité locale
du réseau cérébral discrimine les sujets TCG conscients vs ECM. (Martinez et al.,
2020) objectivent également que les métriques nodales (efficacité locale) sont plus
sensibles que les métriques globales (betweeness centrality) pour identifier les diffé-
rents états de conscience altérée.

L’¢tude EEG du graphe de connectivité fonctionnelle cérébral permettrait de
différencier les patients ECM et ENR en phase précoce (en soins intensifs) (Cac-
ciola et al., 2019). Les sujets ENR présentent une perte de connectivité inter-
hémisphérique du réseau TPN comparativement aux sujets ECM. Il faut noter que
dans cette étude EEG, D'efficacité locale nodale est augmentée chez les sujets ENR
(vs ECM). Cela suggere qu’au dela d’une perte aigué excessive d’intégration fonc-
tionnelle, le réseau développe d’abord une hyperconnectivité locale maladaptative.
Dans une autre cohorte de patients ECA aux délais et étiologies trés hétérogénes
(Rizkallah et al., 2019), une diminution graduelle de la connectivité globale (dont
la connectivité inter-modulaire) est associée a la diminution de ’état de conscience
(conscients sains - émergents - ECM - ENR). Les auteurs rapportent aussi une aug-
mentation inverse de la connectivité locale avec ’état de conscience (hyperségréga-
tion dans ’ENR). Dans cette étude, les métriques de partitionnement du graphe et de
ségrégation fonctionnelle, extraites du signal EEG dans chaque bande de fréquence,
permettent de différencier les patients émergents des patients ECM (métrique de
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partitionnement) mais pas les patients ENR vs ECM.

Pour expliquer 'incongruence entre ces deux études (ségrégation fonctionnelle
augmentant avec la profondeur de 'ECA, (Cacciola et al., 2019; Rizkallah et al.,
2019)) et la notre (perturbation de la ségrégation fonctionnelle diminuant avec I’état
de conscience), il faut rappeler que I’index de perturbation de connectivité
fonctionnelle est en fait un résumé de I’hyper et de I’hyposégrégation
fonctionnelle. La pente négative qui caractérise le HDI rend compte de la
perte des hubs fonctionnels et du caractére néo-hubs de régions satellites,
ce qui donne une valeur "diminuée" dans ’'ECA traumatique mais ne signifie pas une
hyposégrégation fonctionnelle. A 'inverse cet index de perturbation contient davan-
tage d’information qu’'une moyenne de métrique de graphe pour rendre compte de
la connectivité fonctionnelle dans 'ECA, c¢’est ce que nous avons observé dans notre
étude et c’est ce qui apparait en comparant ci-dessus nos résultats a la littérature.
Ainsi la métrique de ségrégation fonctionnelle, analysée via la redistribu-
tion de ses valeurs a I’échelle des hubs, apparait la plus pertinente pour le
diagnostic de I’état de conscience du sujet cérébrolésé traumatique récent.

6.2.1.2 Impact des lésions axonales sur la perturbation de la connectivité
fonctionnelle du réseau cérébral

La connectivité fonctionnelle repose sur le connectome structurel, lequel est altéré
en cas de lésions axonales diffuses. Dans notre étude nous avons évalué I'impact des
lésions axonales diffuses sur la perturbation de la connectivité fonctionnelle. A J30
les index de perturbation des métriques d’efficacité locale, globale et de centralité
permettaient de différencier les sujets sains et les patients avec lésions axonales dif-
fuses et contusions corticales associées. Mais seule la perturbation de la centralité
permettait de différencier les sujets sains et les patients avec 1ésions axonales diffuses
isolées. A J60, date a laquelle les contusions cérébrales ont tout ou partiellement ré-
gressé, il persiste une différence statistiquement significative entre sujets sains et
patients avec lésions axonales diffuses ainsi qu’entre sujets sains et patients avec 1é-
sions axonales diffuses et contusions pour la métrique de centralité uniquement. En
somme notre €tude suggere que les lésions axonales diffuses impactent électivement
la centralité des hubs.

La connectivité structurelle a été étudiée aupres de 40 patients traumatisés cra-
niens modérés a séveres a 3 mois d’évolution et porteurs de lésions axonales diffuses
prépondérantes ou exclusives (Solmaz et al., 2017). La connectivité des hubs pré-
sentant la plus forte centralité (betweenness centrality) était la plus altérée par les
lésions axonales. De méme 1'altération spécifique de la connectivité inter-modulaire
(coefficient de participation et métrique de hub connecteur) permettait d’identifier
le sous-groupe de patients porteurs de déficiences cognitives. Or le 'rich club’ est
composé de hubs connecteurs liant les différents réseaux neuronaux de veille de re-
pos entre eux. L’étude de la connectivité structurelle en DTI a permis d’identifier
12 hubs constituant ce rich club dont le precuneus, le gyrus frontal supérieur, le
gyrus pariétal supérieur, ’hippocampe, le putamen et le thalamus (Van Den Heuvel
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and Sporns, 2011). Le rich-club a été analysé dans une cohorte de 17 adolescents
traumatisés craniens modérés a séveres, porteurs de séquelles cognitives en phase
chronique (Verhelst et al., 2018). Une perte d’intégration (connectivité inter-hub du
rich club) est décrite chez ces sujets conscients affectés de séquelles cognitives. Ces
données sont congruentes avec ’atteinte persistante de la centralité des hubs dans
notre cohorte de patients cérébrolésés conscients.

L’étude du connectome structurel montre que la transitivité (métrique de connec-
tivité de voisinage) et l'efficacité locale sont augmentées tandis que 'efficacité globale
est inchangée dans 'ECA chronique (vs sujet sain) (Tan et al., 2019). Seule la tran-
sitivité différencie les catégories ENR/ECM /sujets sains. Elle est corrélée au score
CRS-R, c’est a dire au niveau de conscience. La transitivité se normalise au suivi
a 1 an pour le cas qui récupére une conscience normale et augmente pour celui qui
ne récupére pas. Nos résultats et ceux-ci soulignent I'importance des métriques de
voisinage des hubs pour la récupération de la conscience.

La revue de la littérature de (Aerts et al., 2016) suggére qu’aprés traumatisme
cranien, le connectome structurel présente une augmentation de la ségrégation en
phase aigué puis diminution en phase chronique tandis que 'intégration reste dimi-
nuée en phases aigué et chronique. Une méta-analyse a été réalisée a partir de 10
études incluant plus de 400 patients traumatisés cranien de toute gravité et durée
d’évolution (Imms et al., 2019). Elle portait sur I’analyse par graphe de la connec-
tivité structurelle mesurée en DTI. Les auteurs retrouvent une augmentation de la
longueur caractéristique du chemin (autrement dit une baisse de l'efficacité globale)
dans le TC modéré en phase aigué et une augmentation du coefficient de clustering
(équivalent a l'efficacité locale) dans le TC modéré a sévére en phase chronique. Les
auteurs interpretent ces résultats comme une transition du connectome d’une archi-
tecture petit monde vers un graphe régulier aprés traumatisme cranien.

En somme, les données de connectivité structurelle de la littérature ap-
paraissent similaires aux données de connectivité fonctionnelle. Ainsi I’al-
tération de la conscience serait liée a ’altération de la connectivité struc-
turelle locale tandis que les troubles cognitifs post-traumatiques d’un
sujet conscient seraient liés a ’altération de la connectivité structurelle
des hubs connecteurs (propriété de centralité).

6.2.1.3 Modeéle neuro-cognitif de I'ECA et de sa récupération

Le lien entre la mesure d’un signal neurovasculaire dans une bande de fréquence
trés basse (une fois toutes les 20 & 30 secondes) et la conscience n’est pas évident de
prime abord. Les oscillations neuronales a trés basse fréquence se synchroniseraient
au sein de réseaux de veille de repos et de cette topologie serait issue une neuro-
modulation facilitant (ou non) I’émergence de la conscience (Jerath and Crawford,
2015). Chez le primate, une réduction du répertoire des configurations de connec-
tivité fonctionnelle cérébrale de repos est décrite sous anesthésie générale. Ainsi la
connectivité fonctionnelle devient stéréotypée, perd ses anti-corrélations, et se super-
pose a la connectivité structurelle (Barttfeld et al., 2015). Chez I'homme, I’étude de
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la cohérence du signal BOLD montre également cette perte graduelle d’entropie avec
la profondeur de 'ECA lésionnel (Demertzi et al., 2019). La modulation entre
ségrégation et intégration fonctionnelles de I'information résulte d’inter-
actions dynamiques entre assemblées neuronales (Varela et al., 2001). II est
donc possible de les caractériser via la méthode des graphe appliquée au signal
IRMf de repos. Cela a été réalisé récemment chez le sujet sain conscient puis sé-
daté et chez le sujet en ECA lésionnel (Luppi et al., 2019). L’étude montre que
lorsque la conscience est altérée, il y a deux éléments caractéristiques communs a
I'ECA pharmaco-induit et lésionnel : une perte de diversité fonctionnelle (ou en-
tropie) des réseaux corticaux et une déconnexion thalamocorticale. Ces événements
surviennent dans des fenétres temporelle différentes : la perte de diversité corticale
survient lors des périodes d’activité cérébrale spontanée ou l'intégration fonction-
nelle est maximale et la déconnexion thalamo-corticale survient lors des périodes
de ségrégation maximale. Ces altérations de connectivité fonctionnelle dynamique
prédominent dans le DMN. Ces résultats font écho aux travaux récents de Rosanova
et al. sur 'hyperpolarisation corticale récurrente source de perte brusque de com-
plexité du signal EEG dans I'état de veille de 'ENR (Rosanova et al., 2018).

Une modélisation de la plasticité post-lésionnelle adaptative, permettant la res-
tauration de la conscience aprés ECA, a été réalisée via la méthode des graphes
(Kuceyeski et al., 2016). Ce modéle ne montre pas de lien direct entre les métriques
de graphe de connectivité fonctionnelle et le niveau de conscience des patients. Les
auteurs ont mesuré le temps de propagation du signal neuronal dans une cohorte
de patients ECA puis simulé la récupération neurologique sur des données issues de
sujets sains. Ils décrivent une relation entre ’allongement du temps de propagation
du signal et la qualité de la récupération neurologique, suggérant ainsi un dérou-
tement par des voies neuronales vicariantes moins efficientes comme mécanisme de
restauration de la conscience. Ces données expérimentales vont donc dans le sens de
Uinterprétation de (Hillary et al., 2015) sur le caractére adaptatif de I’hyperconnec-
tivité fonctionnelle post-lésionnelle locale.

Un an aprés traumatisme cranien modéré a séveére, les patients (conscients) pré-
sentent aussi une perte de variabilité de connectivité fonctionnelle (Gilbert et al.,
2018). Cette rigidification du fonctionnement cérébral est prédite par leur hyper-
connectivité globale post-lésionnelle : il y a plus de connexions disponibles mais le
systéme ne peut pas les exploiter de facon différentielle au repos comme lors de
taches mentales. Cela nous ramene au réle des hubs pour générer de la variabilité
de connectivité fonctionnelle locale chez le sujet sain (Tomasi et al., 2016) et & nos
résultats qui objectivent l'altération de cette propriété de ségrégation fonctionnelle
des hubs corrélée a laltération de la conscience aprés TCG. Apres la récupération
de la conscience, I'impossibilité de désactiver le DMN au cours d’une tache cogni-
tive est corrélée a 'altération structurelle du réseau de la saillance et a la déficience
cognitive (Bonnelle et al., 2012). Au cours de la réalisation d’une tache mentale, une
hyperconnectivité est décrite 3 mois aprés TC modéré a sévere (Hillary et al., 2014).
Cette hyperconnectivité se majore au suivi a 6 mois post-TC. Les auteurs décrivent
une augmentation du nombre de degré a 1’échelle nodale et de fagon plus marquée
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pour les hubs du rich-club, c’est a dire les hubs connecteurs entre SN, DMN et
TPN. Ainsi 'hyperconnectivité accompagne la récupération neurologique (confére
état de l'art) aprés lésion cérébrale traumatique mais sa signification adaptative ou
maladaptative semble beaucoup dépendre de sa topologie.

En conclusion nos travaux, examinés a la lumiére de la littérature ac-
tuelle, suggérent que la perturbation de la topologie des hubs aprés coma
traumatique est une mesure de la plasticité post-lésionnelle maladapta-
tive. L’objectif de la réhabilitation, incluant les thérapies pharmacolo-
giques et de neurostimulation visant a potentialiser la récupération fonc-
tionnelle du patient, serait de restaurer la topologie de connectivité fonc-
tionnelle de repos la plus physiologique possible.

6.2.2 Limites de |I'étude

Le recrutement

Le recrutement mono-centrique a abouti & un effectif limité malgré qu’il ait eu
lieu dans un trauma center de niveau I avec une période d’inclusion de 3 ans. De
plus notre cohorte ne comprenait pas de patient en ENR, une catégorie I’ECA qui
aurait permis d’étayer nos hypothéses. Les plateformes de partage de données IRM
de patients cérébrolésés (ex : neurovault) nous permettront peut-étre d’élargir notre
cohorte.

Le suivi longitudinal

Ce suivi avait pour objectif de s’affranchir de la variabilité inter individuelle en
comparant le patient a lui-méme entre un état ECA a la sortie de réanimation et un
état conscient a la sortie de rééducation post-réanimation. En pratique seulement 4
patients ont ainsi pu étre décrits. Aussi il aurait été souhaitable de répéter les acqui-
sitions IRMf des sujets sains controles dans un intervalle de temps similaire afin de
quantifier la variabilité intra-individuelle en fonction du temps (Tomasi et al., 2016).

L’évaluation clinique

L’évaluation de la conscience par la CRS-R, dont la passation est fastidieuse
(45min), nécessite, pour étre fiable, d’étre répétée a plusieurs reprises a plusieurs
jours d’intervalle (Wannez et al., 2017). Nous 'avons effectuée une seule fois a chaque
date d’'TRMf. La CRS-R s’avére finalement 'frustre’ pour évaluer la conscience. En
effet, cette échelle est hiérarchisée : a la base des comportements réflexes, au milieu
des éléments de conscience d’accés (perception consciente d’'un stimulus démontrée
par la capacité du patient a fixer un objet a la demande verbale de I'examinateur) et
au sommet la conscience phénoménale (la rapportabilité de la perception consciente
d’un stimulus par une réponse oui/non verbale ou motrice) (Naccache, 2018). Avec
ce gold standard clinique, il n’est pas possible d’identifier les locked in syndrome
complets ou syndromes de dissociation cognitivo-motrice qui sont conscients, cela a
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peut-étre été le cas pour certains patients de I’étude classés ECA et dont les valeurs
de HDI étaient normales.

L’évaluation du handicap par la DRS, une échelle largement utilisée en routine
clinique mais cependant non validée en francais a ce jour, consiste en une hétéro-
évaluation, sur la base d’un entretien semi-structuré. Cette évaluation indirecte est
source d’imprécision. De plus, la DRS est conceptuellement ancienne : elle ne prend
pas en compte le handicap invisible et a 'opposé ne distingue pas explicitement les
ENR des ECM. A ce sujet, nous allons contribuer & un projet multicentrique de
création d’'une nouvelle échelle d’évaluation du devenir du neurolésé sévére sortant
de réanimation!.

La neuro-imagerie

L’étude en IRMf des réseaux de veille de repos chez des patients victimes d'un
TCG récent (moins de 3 mois) est un défi technique. Comme nous ’avons observé
dans ce travail, les 1ésions cérébrales hémorragiques situées a la jonction substance
grise - substance blanche induisent des artefacts de susceptibilité magnétique et les
déformations subies par le crane et le cerveau compromettent une parcellisation cor-
recte du cortex. Enfin, tant pour les patients ECA que conscients aprés un TCG
récent, la vigilance diurne est trés fluctuante et les artefacts de mouvement de téte
sont fréquents, en lien avec I'inconfort rapidement manifesté par ces patients non
sédatés lors de 'acquisition IRM. Nous discutons ces points techniques ci-apres.

Les artefacts de mouvements de téte constituent le principal probléme technique
en IRMf car ils générent des corrélations fonctionnelles factices entre les séries tem-
porelles des différentes régions cérébrales (Power et al., 2012). Les mouvements de
téte induisent ainsi une modification des métriques de connectivité fonctionnelle
chez le sujet sain (diminution de la connectivité des réseaux frontopariétaux), mais
la majorité de la variance de connectivité inter individuelle, elle, n’est pas due aux
mouvements de téte (Van Dijk et al., 2012). La détection des mouvements et leur
correction fait partie du pré-traitement mais aucune procédure ne permet de s’en
affranchir totalement (Power et al., 2014; Bright et al., 2017). Des méthodes nova-
trices sont proposées. Par exemple utiliser la variabilité de la fréquence cardiaque
pour extraire du signal BOLD les séquences de sommeil, ce qui augmenterait la
reproductibilité de I'acquisition de repos (Wang et al., 2017). Enfin, le traitement
post-acquisition des artefacts de mouvement (tel que nous 'avons effectué) pourrait
étre incrémenté a Iavenir d’un traitement per acquisition (Lanka and Deshpande,
2019) afin d’améliorer la qualité des données.

Le choix de l’altas que nous avons effectué est discutable. Cet atlas anatomique,
I’AAL, n’inclue ni le tronc cérébral ni le cervelet. Il parcellise chaque hémisphére céré-
bral en 45 régions d’intérét issues d’études cyto-architectoniques sur un nombre trés
limité de cas (Tzourio-Mazoyer et al., 2002). Un atlas construit a partir de données
multimodales (structurelles et fonctionnelles), tel que celui du Human Connectome

1. http ://www.comet-initiative.org/Studies/Details/1541
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Project issu de centaines de sujets sains (Glasser et al., 2016), réduirait le probléme
d’agrégation de signaux BOLD moyennés sur des parcelles contenant en fait des
spécialisations fonctionnelles trés différentes. Et cela sans forcément compromettre
le controle du biais de sélection et de circularité que la parcellisation anatomique
standardisée vise a éviter en neuro-imagerie fonctionnelle (Kriegeskorte et al., 2009)

L’absence de monitoring de la vigilance constitue une limite de notre étude puisque
les fluctuations de vigilance per-acquisition modifient la connectivité fonctionnelle
de repos (Chang et al., 2016). Auquels cas une analyse et extraction a posteriori des
phases de sommeil per-acquisition constitue une méthode sire (Chang et al., 2016).
Pour réduire ce biais, I'enregistrement vidéo de l'ouverture des yeux, ou encore la
pupillométrie sont aussi possibles mais leur fiabilité plus discutable. De méme que
I'enregistrement de la réponse électrodermale.

Les aspects pratiques sont & prendre en compte. Ainsi le transport et la passation
de 'examen IRM peut étre une source d’inconfort et de stress pour un sujet trauma-
tisé cranien grave sortant de soins intensifs. Une anxiolyse et une antalgie appropriées
sont a envisager en considérant le risque de facteur confondant pharmacologique sur
I’analyse de la connectivité. Une solution consisterait & prévoir une réassurance via
la présence d'un proche et la réalisation systématique d’une séance de sophrologie
avant ’acquisition. Les problémes de déformation cranio-encéphalique peuvent étre
surmontés avec des logiciels de pré-traitement dédiés (Alexander et al., 2017).

Etude de la connectivité fonctionnelle de repos : avantages et inconvénients

La source du signal BOLD serait astrocytaire plus que neuronale, ce qui en soit
ne géne pas le raisonnement selon lequel 'activité neuronale peut étre approchée
par la demande métabolique qu’elle génére mais rappelle qu’il ne s’agit pas d’une
relation directe et linéaire (Gordon et al., 2008; Kim and Ogawa, 2012). Par contre
I’avantage de I’enregistrement en condition de veille de repos est que les fluctuations
hémodynamiques enregistrées ne contiennent pas un mélange d’activité 'de repos’
(ou de fond) et de réponse neuronale a la tache qui viennent complexifier ’analyse
de lactivité neuronale régionale (Sirotin and Das, 2009).

Le couplage neurovasculaire peut étre altéré durablement aprés TCG (Rangapra-
kash et al., 2017) et de ce fait fausser l'interprétation des fluctuations du signal
BOLD enregistrées dans cette population. C’est pourquoi nous avons voulu analy-
ser la réponse hémodynamique dans un sous-groupe de la cohorte porteur de 1ésions
axonales isolées. Mais cette analyse ne nous a pas permis d’exclure formellement une
altération de cette réponse au niveau cortical. A I'inverse 'EEG a une résolution
temporelle plus adaptée (millisecondes) pour 'analyse des corrélations temporelles
entre oscillations de population neuronales distantes. Mais sa résolution spatiale est
moins bonne et il existe un probléme de sources a localiser (effet de volume de 1'os
cranien, ce qui nécessite de réaliser de 'EEG a haute densité et d’utiliser des modéles
complexes) (Rizkallah et al., 2019). Dans les deux cas (IRMf et EEG), la connectivité
fonctionnelle mesurée est en fait une estimation de la dépendance statistique entre
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deux régions cérébrales et non une observation directe d’'un échange d’information
neuronale.

Nous avons observé une variabilité inter individuelle importante de l'indice de
perturbation de connectivité fonctionnelle, pour certaines métriques, chez le sujet
sain et plus encore chez le sujet traumatisé cranien. Toutefois la reproductibilité
de l'index de perturbation de la connectivité fonctionnelle a été confirmée par une
étude antérieure (Termenon et al., 2016b). Par ailleurs la connectivité fonctionnelle
de repos montre une variabilité intra-individuelle notable dans les ECA (Cavaliere
et al., 2018). Il est tout a fait possible que I'analyse topologique de la connectivité
par I'index de perturbation du réseau nous affranchisse de cette limite.

La densité de connexion d’un réseau est reflétée par son colit ou nombre d’arétes
d’un graphe relativement au nombre maximum d’arétes possibles. C’est une estima-
tion du cott énergétique du réseau cérébral (Barrat et al., 2004). Nous avons choisi
un seuil de 10% pour reconstruire un graphe de connectivité a partir de la matrice de
corrélation. Il s’agit donc d’un graphe non pondéré. Peut-étre faudrait-il considérer
un graphe pondéré (‘continuous connections metrices’). En effet, appliquer un seuil
arbitraire dans un graphe non pondéré est un "biais" que le graphe pondéré évite-
rait, rendant les résultats inter-sujets plus cohérents et incrémentant les données du
graphe non pondéré pour identifier les hubs fonctionnels (Cole et al., 2010).

6.3 Perspectives

Les perspectives de ce travail doctoral sont pour moi enthousiasmantes. Mais la
précarisation des conditions d’exercice médical et les difficultés d’accés aux finance-
ments de la recherche font qu’aujourd’hui elles sont encore incertaines.

6.3.1 Projet AMORCE

Il s’agit d’un projet de recherche clinique visant a élaborer un modéle prédictif
d’éveil relationnel post-traumatique sous amantadine. L’analyse de la connectivité
fonctionnelle, avant et aprés traitement psychotrope, permet en effet d’en quanti-
fier l'effet neuromodulateur chez le sujet sain (Achard and Bullmore, 2007; Honey
et al., 2003; Schwarz et al., 2007) et le sujet cérébrolésé (Stoffers et al., 2008). Le
critére de jugement principal serait I'index de perturbation des hubs fonctionnels.
Mais I'analyse multimodale de l'activité cérébrale implémenterait cette approche.
Notre paradigme expérimental est présenté dans la figure 6.1. Nos hypothéses phar-
macodynamiques sont résumées dans la figure 6.2. Pour ce projet multicentrique,
une étude de faisabilité a été réalisée au SRPR 42 en 2019-2020. Cette étude a fait
I'objet d’'une codirection, avec le Pr Pascal Giraux, pour la thése de médecine de
Patricia Correia (& I'issue de son internat en double cursus médecine physique et
réadaptation - réanimation au CHU de St Etienne).
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FIGURE 6.1 — Projet AMORCE : paradigmes neuro-fonctionnels
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6.3.2 Projet OPEN MIND

J’ai entrepris ma thése de science au CHU de Grenoble et je travaille maintenant
dans une structure sanitaire privée partenaire du CHU de St Etienne. J’exerce la
médecine a temps partiel depuis deux ans car un ailleurs m’est nécessaire pour étre
présente et disponible aux patients et a leurs familles. J’ai une vraie liberté dans
le choix de mes collaborations et projets scientifiques. Le prix est que mon activité
scientifique reste contractuellement inexistante : je ne suis pas rémunérée pour ce
travail que j’effectue durant mon temps personnel. La recherche n’en est pas moins
une part joyeuse de mon ailleurs. Ce parcours doctoral m’a réappris qu’exister,
professionnellement mais aussi en tant que personne, ce n’est pas me conformer au
désir de 'autre, mais écouter mon désir. Et espérer qu’il continue de me mener vers
de belles rencontres.

6.3.2.1 Partie | : Autre regard

Cette partie m’est inspirée par le collectif scientifique grenoblois CARMEN
(conscience, attention et représentation mentale) crée par Karin Pernet Gallay et
auquel je participe. Ce collectif rassemble une communauté multidisciplinaire, princi-
palement régionale, associant experts en sciences humaines, sciences cognitives, bio-
logiques et médicales, et modélisation. Cette partie m’est aussi inspirée, de longue
date, par la consultation de médecine transculturelle du Dr Claire Mestre,
psychiatre et anthropologue au CHU de Bordeaux. Je m’interroge sur le silence des
sciences humaines lors des concertations éthiques de réanimation pour les patients
neurolésés séveres. J'ai parfois 'occasion de participer a ces concertations et il me
semble qu’y inclure un médecin rééducateur ne suffit pas toujours & ouvrir le champ
des possibles. Localement nous évoquons la possibilité de réunion de concertation
inter-centre Lyon-St Etienne. a ce propos, le club coma du CHU de Lyon, animé
par le Dr Florent Gobert a déja posé les bases d’'un échange scientifique spécifique
a ’éveil de coma. Il me semble qu’un philosophe spécialisé en éthique médicale et
qu'un anthropologue ne seraient pas de trop auprés des médecins réanimateurs et
des médecins rééducateurs pour appréhender des situations humaines complexes.

6.3.2.2 Partie Il : Devenir

Cette partie m’est inspirée de I'expertise de I’équipe mobile 'TEVC-EPR’ Auvergne
Rhone Alpes animée par le Dr Thierry Sarraf. L’équipe composée d’un médecin
MPR, d’une assistante sociale et d’une ergothérapeute, intervient auprés de pa-
tients en état de conscience altérée, le plus souvent chronique, pour leur réévaluation
diagnostique et leur orientation en structure sanitaire adaptée. Leur vision transver-
sale offre la possibilité d’une meilleure connaissance du devenir des ECA en terme
épidémiologique, médical et scientifique. Ainsi il existe au centre médical de I’Argen-
tiere deux lits dédiés pour la réévaluation diagnostique et pronostique de patients
en ECA. Nous sommes libres d’imaginer implémenter cette activité d’une étude de
neuro-imagerie fonctionnelle dans le cadre d’un protocole de neuro-stimulation défini
par des acteurs régionaux, neuroréanimateurs, neurorééducateurs, neurochirurgiens
et chercheurs en neurosciences.



Chapitre 7

Epilogue

7.1 Histoire de Leila

Leila file au volant de sa voiture, baignée dans un aprés-midi ensoleillé. A la sortie
du village de Niolon, le véhicule quitte la route et termine sa course au milieu d’un
ravin plongeant droit vers une mer d’un bleu hypnotisant.

A son retour du bloc opératoire Leila est admise en soins intensifs. Ingrid I’y ac-
cueille et de facto elle sera son infirmiére référente. Des capteurs, des sondes, des
parameétres biologiques et des constantes a relever toutes les 2 heures, des vitesses de
perfusion a régler et des dilutions de médicaments & préparer. Pour Ingrid, happée
par l'urgence et la charge de travail, voila a quoi se résume Leila. Le médecin réani-
mateur de garde a recu la famille : le pronostic vital est engagé, en cas de survie un
handicap sévére est certain. Pour Ingrid, Leila était morte avant d’arriver a I’hopital.

Jérémie apparait dans I'encadrement de la porte. Silencieux, il observe Leila. Il
semble captivé par le visage de la patiente, comme s’il I’écoutait parler. Jérémie
est le philosophe du groupe d’éthique, il est autorisé a visiter les patients avant
les réunions. Il s’assied prés de Leila. Tandis qu’il se laisse glisser dans cet état de
conscience modifiée qui lui permet de passer dans 'autre monde, il devient sourd
aux regards hostiles d’Ingrid, aux stridences incessantes des alarmes du service de
soins intensifs, a toute forme de jugement qui pourrait émaner de sa propre pensée.
Il devient alors le réceptacle des voix de 'autre monde. Une multitude de voix est
audible. Des voix d’enfants, d’hommes, de femmes. Des voix lointaines, des voix
en langues inconnues, des chants, parfois des cris. Jérémie explore mentalement cet
espace sonore, a la recherche de Leila et la trouve discutant avec deux personnes :
une tres vieille femme nommeée Aicha et un homme, Belaouel. Tous trois sont assis
a méme le sol, agilement, ils devisent. Jérémie s’approche et écoute. Leila : « Je ne
veux pas y retourner, ce serait trop pénible, je ne veux pas passer les cinq prochaines
années a lutter contre la douleur, les problémes de mémoire, les difficultés & marcher.
Je suis bien ici avec vous ». Aicha : « Tu dis n’importe quoi, Dieu seul décide qui
doit vivre ou mourir. Personne ne te demande ton avis, ne sois pas si arrogante! ».
Belaouel se met a rire : « Elle a raison ta grand-meére, c’est pas toi dans ton état qui
va te lever de ton lit pour arréter les machines! ». Leila, mi-souriante, mi-boudeuse,
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répond : « C’est ma vie aprés tout ». Aicha 'invective : « Tu as peur voild tout, ce
n’est pas une raison pour te laisser mourir. Retournes-y! ». Face a autorité de sa
grand-mere, Leila, soulagée peut-étre de n’avoir pas a renoncer a la vie, se leve et
se met en route. Jérémie rouvre les yeux. C’est I’heure du staff d’éthique.

En salle de réunion toute I’équipe est la. L’interne présente le cas de Leila. Tra-
gique et désespéré, c’est ainsi que chacun se le représente. La discussion converge
vers une décision de limitation thérapeutique. Jérémie intervient alors, interroge ces
croyances de soignants sur la fatalité du pronostic. Il récolte des réponses agressives
de jeunes médecins égrenant des statistiques. Ingrid est la plus virulente : « Laisser
advenir un coma végétatif, quel propos insensé! ». Mais Jérémie tient bon : « La
science nous apporte des éléments pronostiques mais pas de certitudes. Finalement :
qui décide et pourquoi ? Qui sait ce que veut Leila? ». Un jeune étudiant en méde-
cine pouffe de rire, puis, rougissant, s’excuse. Ingrid s’agite sur sa chaise, elle finit
par cracher d’une voix hostile : « Vous n’étes pas médecin! ». «Vous non plus Ingrid
», lui répond la voix calme et sereine du chef de service. Enfin, le Pr Hope conclut :
« Nous attendrons encore 48 heures avant de prendre une décision ». Jérémie pense
alors a Lella. Dans son expérience, elle pourra faire le chemin dans le temps imparti.
Il est confiant.

7.2 Virginia Woolf : Les Vagues

"Le soleil ne s’était pas encore levé. La mer et le ciel eussent semblé confondus,
sans les mille plis légers des ondes pareils aux craquelures d’une étoffe froissée. Peu
a peu, a mesure qu’'une paleur se répandait dans le ciel, une barre sombre a I’horizon
le sépara de la mer, et la grande étoffe grise se raya de larges lignes bougeant sous
la surface, se suivant, se poursuivant I’'une ’autre en un rythme sans fin.

Chaque vague se soulevait en s’approchant du rivage, prenait forme, se brisait, et
trainait sur le sable un mince voile d’écume blanche. La houle s’arrétait, puis s’é¢loi-
gnait de nouveau, avec le soupir d’un dormeur dont le souffle va et vient sans qu’il en
ait conscience. Peu & peu la barre noire de I’horizon s’éclaircit : on et dit que de la
lie s’était déposée au fond d’une vielle bouteille, laissant leur transparence aux vertes
parois de verre. Tout au fond, le ciel lui aussi devint translucide comme si un blanc
sédiment s’en était détaché, ou comme si le bras d’une femme couchée sous I'horizon
avait soulevé une lampe : des bandes de blanc, de jaune, de vert s’allongérent sur
le ciel comme les branches plates d’un éventail. Puis la femme invisible souleva plus
haut sa lampe ; 'air enflammé parut se diviser en fibres rouges et jaunes, s’arracher a
la verte surface dans une palpitation briilante, comme les lueurs fumeuses au sommet
des feux de joie. Peu a peu les fibres se fondirent en une seule masse incandescente ;
la lourde couverture grise du ciel se souleva, se transmua en un million d’atomes bleu
tendre. La surface de la mer devint lentement transparente; les larges lignes noires
disparurent presque sous ces ondulations et sous ces étincelles. Le bras qui tenait
la lampe ’éleva sans hate : une large lamme apparut enfin. Un disque de lumiére
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brila sur le rebord du ciel, et la mer tout autour ne fut plus qu’une seule coulée d’or.

La lumiére frappa tout a tour les arbres du jardin, et les feuilles devenues trans-
parentes s’éclairérent 'une aprés ’autre. Un oiseau gazouilla, tres haut; il y eu un
silence ; plus bas, un autre oiseau repris le méme chant. Le soleil rendit aux murs
leurs arétes tranchantes, le bout de l’éventail du soleil s’appuya contre un store
blanc; le doigt du soleil marqua d’ombres bleues un bouquet de feuilles prés d’une
fenétre de chambre a coucher. Le store frémit doucement, mais tout dans la maison
restait vague et sans substance. Au dehors, les oiseaux chantaient leurs mélodies
vides".
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7.3 Nissan Engel : Barcarolle Il

FIGURE 7.1 — Nissan Engel : Barcarolle 11



Chapitre 8

Annexes

8.1

Lexique

AAL : Automated Anatomical Labeling
AVC : accident vasculaire cérébral

BC : Betweenness centrality (centralité)
BOLD : blood oxygenation level dependent

Connexion : une connexion ou aréte exprime l’existence et/ou la
force d’une relation, d’une interaction ou d’une dépendance entre
deux noeuds d’un réseau. Une connexion peut étre binaire ou pon-
dérée, orientée ou non orientée (van den Heuvel and Sporns, 2013).

CRS-R : coma recovery scale revised / échelle de récupération du coma révisée
DAN : dorsal attentional network / réseau attentionnel dorsal

DMN : default mode network / réseau du mode par défaut

DRS : disability rating scale / échelle de cotation du handicap

DTTI : diffusion tensor image / image du tenseur de diffusion (& partir d’une
séquence IRM de diffusion)

DVP : dérivation ventriculo-péritonéale (du liquide cérébrospinal)
ECA/DOC : état de conscience altérée /disorder of consciousness

ECM/EPR/ MCS : état de conscience minimale / état pauci-relationnel
/ minimally conscious state

eECA : émergence d’état de conscience altérée
EEG : électroecnéphalogramme

Eglob : Efficacité globale (métrique de graphe)
Eloc : Efficacité locale (métrique de graphe)

ENR/EV /VS : état d’éveil non répondant (unresponsive wakefull-
ness state)/ état végétatif / vegetative state

FLAIR : fluid attenuated inversion recovery (& partir d’une séquence IRM
pondérée en T2)
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8.1. Lexique

GABA : acide gamma amino butyrique (neurotransmetteur)
GOS : Glasgow outcome scale / échelle de devenir fonctionnel de Glasgow

HDI : Hub disruption index / index de perturbation du réseau cé-
rébral (de perturbation des hubs)

HRF : hemodynamic response function/ fonction de réponse hémodynamique

IMPACT : International Mission for Prognosis and Analysis of Clinical Trials
in TBI (modéle pronostique du traumatisme cranien)

IRM : imagerie par résonance magnétique

IRMf : imagerie par résonance magnétique fonctionnelle
LAD/DAI : lésions axonales diffuses / diffuse axonal injury
LATA : limitation et arrét des thérapeutiques actives

LIS : locked in syndrome / syndrome de dé-efférentation motrice

MMN : miss match negativity / négativité de discordance (potentiel évoqué
cognitif)

MPR : médecine physique et réadaptation (intitulé de la spécialité
médicale du médecin dit ’rééducateur’)

PET/TEP scan : positron emission tomography/tomographie par émission de
positons

ROI : region of interest
SN : salient network / réseau de la saillance

SPECT/TEMP : single photon emission computed tomography /tomographie
par émission monophotonique

SRPR : service de rééducation post-réanimation

SWI : susceptibility weighted imaging (séquence IRM)

TCG/sTBI : traumatisme cranien grave / severe traumatic brain
injury

TPN : task positive network / réseau exécutif frontopariétal
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8.2 Evaluations neurologiques cliniques

8.2.1 L’échelle de Glasgow

L’échelle de Glasgow est une échelle comportementale utilisée a la phase aigué
pour préciser la gravité du traumatisme cranien (TC) & partir de 1'observation de
I'ouverture des yeux ainsi que des réponses verbales et motrices du patient (Teasdale
and Jennett, 1974). Elle permet d’évaluer la fonctionalité du cortex cérébral et du
diencéphale. Le score s’échelonne de 3 (coma profond) a 15 (sujet normalement vigile
et conscient). Un score compris entre 3 et 8 signe un TC grave, entre 9 et
12 un TC modéré, entre 13 et 15 un TC léger.

— Ouverture des yeux : 1 absente, 2 a la douleur, 3 a I'appel, 4 spontanée

— Réponse verbale : 1 absente, 2 : incompréhensible, 3 : inappropriée, 4 : confuse,
5 : orientée

— Reéponse motrice : 1 absente, 2 : stéréotypée en extension, 3 stéréotypée en
flexion, 4 : retrait, 5 orientée, 6 : & la demande (ordre moteur simple)

L’échelle de Liége (de 0 & 5/5) compléte le score de Glasgow par I'exploration,
dans le sens rostro-caudal, des réflexes du tronc cérébral suivants :

— Fronto- orbiculaire : 5 (fermeture palpébrale aprés percussion glabellaire)

— Oculo-céphalique vertical : 4 (mouvement conjugué des yeux dans le sens ver-
tical dans le sens inverse du mouvement imprimé de flexion/extension de la
téte)

— Photo moteur : 3 (contraction pupillaire par stimulation lumineuse)

— Oculo-céphalique horizontal : 2 (mouvement conjugué des yeux dans le sens
horizontal dans le sens inverse du mouvement imprimé de rotation de la téte)

— Oculo -cardiaque : 1 (ralentissement cardiaque aprés compression des globes
oculaires)

— Aucun : 0

Les autres réflexes du tronc cérébral explorables en clinique, dans le sens
anatomo-fonctionnel rostro-caudal, sont les suivants :

— Cilio-spinal : dilatation pupillaire aprés stimulation sus-claviculaire

— Cornéen : fermeture de la paupiére par stimulation cornéenne

— Massétérin : contraction du masséter par percussion mentonniére

8.2.2 L’échelle Full outline of unresponsiveness (FOUR)

L’échelle FOUR (Full Outline of UnResponsiveness ou évaluation compléte chez
le sujet non répondant) est désormais recommandée (Kondziella et al., 2020) pour
I’évaluation du patient comateux ou en ECA en soins intensifs. L’étude de la réponse
visuelle (ouverture des yeux au score de Glasgow) est complétée par la recherche
d’une poursuite visuelle. La FOUR incrémente le score de Glasgow par une analyse
de la fonction ventilatoire et des réflexes du tronc cérébral, confére figure 8.1.
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Réponse Visuelle (E)

E4 = Fermeture des yeux sur commande (au moins 2 fois
sur 3) ou poursuite visuelle d’un doigt ou objet (au moins 3
fois) - si les yeux sont fermés ouvrez les manuellement. Les
mouvements d’un ceil suffisent. Si la poursuite visuelle est
absente horizontalement examinez la verticalement. Ceci
reconnait un « locked-in syndrome » (patient conscient).”
E3 = Yeux ouverts sans poursuite visuelle volontaire.*

E2 = Ouverture des yeux au bruit.*

E1 = Ouverture des yeux a la douleur.*

EO0 = Pas d’ouverture des yeux a la douleur.®

Réponse Motrice (M)

Evaluer la meilleure réponse au niveau des bras.

M4 = Signe du pouce, fermeture du poing ou signe de la
paix sur commande (au moins un des 3 avec la meilleure
main).*

M3 = Localisation de la douleur (touche la main apres
compression de l'articulation temporomandibulaire ou du
nerf supraorbitaire).”

M2 = Réponse en flexion (normale ou stéréotypée) a la
douleur (compression du lit de 'ongle).

M1 = Réponse en extension stéréotypée.

MO = Pas de réponse motrice, ou myoclonies si état de mal
épileptique.

Réflexes du Tronc Cérébral (B)

B4 = Réflexes pupillaires et cornéens présents (laisser
tomber 2-3 gouttes de liquide physiologique sur la cornée
d’un distance de +/-30 cm).

B3 = Mydriase fixe unilatérale.

B2 = Réflexes pupillaires OU cornéens absents.

B1 = Réflexes pupillaires ET cornéens absents.

B0 = Réflexes pupillaires ET cornéens ET de toux absents
(utiliser succion trachéale).

Respiration (R)

R4 = Respiration spontanée régulicre.

R3 = Respiration spontanée Cheyne Stokes.

R2 = Respiration spontanée irréguliere.

R1 = Respiration assistée (déclenche le respirateur).

RO = Respiration controlée ou apnée (envisager d’effectuer
le test d’apnée standard).

Scorer toujours la meilleure réponse.
Peut indiquer la sortie de 'état végétatif'; état végétatif*;

coma®; ou mort cérébrale (EOMOBORO).

Université de Liege, “Mayo Clinic (Wijdicks et al, Ann Neurol 2005)

FOUR Score - Full Outline of UnResponsiveness
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FIGURE 8.1 — Echelle Full Outline of UnResponsiveness FOUR
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8.2.3 L’échelle de récupération du coma révisée (CRS-R)

La CRS-R évalue six fonctions neurologiques constituant divers supports ou vec-
teurs de rapportabilité de la conscience :

le niveau de vigilance

'efficience de la communication

la qualité fonctionnelle de la phonation
la qualité fonctionnelle de la motricité
le degré d’attention visuelle

le degré d’attention auditive.

Le score total normal est de 23, un score inférieur ou égal a 9 est tres évocateur d’'un
état d’éveil non répondant, un score compris entre 9 et 21 d’un état de conscience
minimale, un score supérieur a 21 d’un état conscient (allant de I’émergence d’état de
conscience altérée a la sortie de 'amnésie post-traumatique). Il faut toutefois noter
que cette échelle est bi-dimensionnelle avec un aspect quantitatif sus-décrit et un
aspect qualitatif qui prime sur le score total pour le diagnostic de 1’état de conscience
du sujet. Ainsi la présence d’items clés permet d’affirmer 'ECM ou I’émergence
d’ECM (confere figure 8.2) (Giacino et al., 2004).

8.2.4 L’échelle de cotation du handicap (DRS)

La DRS consiste en 8 items divisés en 4 catégories (Rappaport et al., 1982) :

Vigilance et conscience

Capacité cognitive a effectuer les actes de la vie quotidienne (relatifs a ’ali-
mentation, aux soins d’hygiéne et aux soins d’apparence)

Capacité cognitive, physique et psychosociale & vivre seul

Capacité psychosociale a occuper un emploi

Le score DRS va de 0 (aucun handicap) a 30 (déces). Dans l'intervalle le handicap
peut étre catégorisé ainsi :

1 Léger

2-3 Partiel

4-6 Modéré

7-11 Modéré a sévere

12-16 Sévere

17-21 Extrémement sévéere

22-24 Etat d’éveil non répondant

25-29 Etat d’éveil non répondant extréme

Dans notre étude, & partir du score DRS total, nous avons catégorisé la
récupération fonctionnelle comme bonne (0-6), moyenne (7-16) ou mau-
vaise (17-29).



157 8.2. Evaluations neurologiques cliniques

ECHELLE DE RECUPERATION DU COMA
VERSION REVUE FRANGAISE a0z

Formulaire de rapport
Patient : Date atteinte cérébrale :
Etiologie : Date admission :
Diagnostic initial : Date :
Examinateur:

FONCTION AUDITIVE

4 — Mouvement systémafique sur demande®
3 — Mouvement reproductible sur demands®
2 — Localisation de sons

1 — Réfiexe de sursaut au bruit

0 — Néant

FONCTION VISUELLE

5 — Reconnaissance des objets*

4 — Localisation des objets - aiteinie®

3 — Poursuite visuellie™

2 — Fixation*

1 — Reflexe de clignement 3 la menace

0 — Neant

FONCTION MOTRICE

6 — Utilisation foncfionnelle des objets™

5 — Réaction motrice automafique*

4 — Manipulation d'objets*

3 — Localisation des stimukations nociceptives*
2 — Flexion en refrait

1 — Posture anormale stéréotypés

0 — Néant / Flaccidité

FONCTION OROMOTRICEVERBALE

3 — Production verbale intelligible®

2 — Production vocale / Mouvemenis oraux
1 — Reflexes oraux

0 — Néant

COMMUNICATION

2 — Fonctionnelle - exacte”

1 — Non fonctionnelle © intentionnelie™

0 — Neant

EVEIL

3 — Aftention

2 — Ouverture des yeux sans stimulation

1 — Ouverture des yeux avec stimulation

0 — Aucun éveil

SCORE TOTAL

Indique I'émergence de létat de conscience minimale ™

Indique un &tat de conscience minimake *

FIGURE 8.2 — Echelle de récupération du coma révisée (CRS-R)
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8.3 Evaluations neurologiques paracliniques

8.3.1 Principe de I'lRMf

(Source : Cerveau et psychologie, O Houdé, B et N Mazoyer, p207-230, (Houdé
et al., 2002))

L’eau est un constituant prépondérant de l’organisme humain et en particulier
du cerveau. L’hydrogéne contenu dans les molécules d’eau posséde des propriétés
physiques utilisables en résonance magnétique nucléaire (RMN). Il s’agit du moment
magnétique spontané mu d’un noyau d’hydrogéne (ou proton), moment appelé spin
(en référence a son mouvement de rotation sur lui-méme comme celui d’une toupie).

Le champ magnétique statique BO d’un appareil ’'IRM (imagerie par réso-
nance magnétique) a 3 Tesla équivaut a 60 000 fois le champ magnétique ter-
restre. Un ensemble de protons placé dans un champ magnétique B0 s’aimante, soit
en paralléle soit de facon anti-parallele a B0. La répartition des protons n’étant pas
strictement égale entre ces deux possibilités, un moment magnétique MO résultant
faible mais non nul devient théoriquement mesurable. Ce moment MO est paralléle a
BO0. Ainsi aimantés, les noyaux d’hydrogéne effectuent leur mouvement de précession
(spin) autour de B0 & une fréquence qui leur est spécifique, confére figure 8.3.

By

rotation
du noyau

F1GURE 8.3 — IRM : spin ou mouvement de précession d'un proton

Pour que le moment magnétique MO des protons soit mesurable en pratique, on
applique un champ magnétique B1 perpendiculaire & B0 via une antenne de radio-
fréquence placée autour de la téte du sujet et ce durant un temps trés court (d’ot le
terme d’impulsion ou pulse en anglais). Il faut que le champ magnétique alternatif
B1 ai une fréquence qui résonne en phase avec le spin des protons (c’est a dire a
leur fréquence de précession ou fréquence de Larmor) et ceci pour étre en mesure de
provoquer un angle de bascule (flip angle) de MO vers Mxy (xy étant les nouvelles
coordonnées du moment du proton, sa position sur I'axe z n’étant pas modifiée par
B1).

Le temps de relaxation se mesure aprés suppression de B1. C’est le temps néces-
saire au retour a la valeur initiale MO du moment Mxy créé par Bl. Le retour a
I’équilibre des spins entraine 1’émission d’une onde électromagnétique mesurable
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a distance (c’est le signal RMN), dont les constantes de relaxation (T1 longitudinal
ie le long de ’axe parallele & BO, T2 transversal ie dans le plan perpendiculaire &
BO0) caractérisent différents tissus, confére figures 8.4 et8.5.

BO

920° \

FIGURE 8.4 — Illustration du temps de relaxation

Le recueil du signal RMN nécessite de moduler le champ magnétique B0 a I'aide
d’un gradient dont on inverse la polarité apres interruption de B1. Plus précisément
I'écho (par inversion) de gradient est obtenu en appliquant un gradient de lecture
au champ magnétique B0 apreés interruption de Bl puis en inversant ce gradient au
bout d’un temps déterminé t (le temps d’écho TE correspond a 2 fois t). On recueil
donc un écho du signal RMN initial quelques dizaine de millisecondes aprés arrét de
B1. C’est le principe de la séquence en écho de gradient, confére figure 8.6.

Il existe une relation exponentielle entre l'intensité du signal S, le temps de relaxa-
tion T2* et le temps d’écho TE : S=S0 exp(-T2*/TE), S étant la valeur du signal
RMN mesuré a t=0 (arrét Bl1).

L’encodage de la position d'un groupe de spins dans la fréquence du signal observé
se fait grace a une variation linéaire d’intensité du champ magnétique le long d’une
direction de 'espace. L’utilisation de gradients de champ magnétique permet ainsi
de sélectionner une coupe dans un plan de 'espace, et de coder en fréquence et
en phase l'origine spatiale des signaux a l'intérieur de cette coupe. Pour ce faire, le
traitement du signal RMN par transformée de Fourier est nécessaire (décomposer
un signal périodique pour en déterminer le spectre de fréquence).

L’activation cérébrale consomme de 'oxygéne, cela induit une diminution lo-
cale de la concentration en oxygéne sanguine (diminution du rapport oxy/desoxy-
hémoglobine). La réponse hémodynamique a cette demande métabolique est une
vasodilatation artériolaire locale soit une augmentation du débit sanguin régional.
L’augmentation du débit sanguin local étant nettement supérieure a la demande mé-
tabolique, il s’ensuit une augmentation du rapport oxy/desoxy-hémoglobine dans le
lit capillaire et veineux d’aval local. L’oxy-hémoglobine est diamagnétique et ne mo-
difie donc pas le champ local. La deoxyhémoglobine est paramagnétique et perturbe
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FI1GURE 8.5 — Illustration des composantes T1 et T2 du temps de relaxation



161 8.3. Evaluations neurologiques paracliniques

i TR K

Acquisition
>
: Decay curve of

i o~ underlying signal with
T time constant T2*

Signal

RF pulse dp @

Read gradient

@) (b)

FIGURE 8.6 — Principe d’une séquence IRM écho de gradient. RF pulse :
impulsion de radio-fréquence (application d’un champ perturbateur B1). TE : temps
d’écho. TR : temps de répétition. Read gradient : gradient de lecture (nommé ainsi
car actif lors du recueil du signal RMN), a : polarité durant un temps t, b : polarité
inverse durant un temps 2 x t

le signal IRM en T2 apparent (T2*). Sa décroissance relative entraine une diminu-
tion de la susceptibilité magnétique dans le voisinage du lit capillaire, qui se traduit
par une diminution du parameétre T2* et donc une augmentation du signal RMN.
C’est la source du Signal BOLD ou signal dépendant du niveau d’oxygénation
sanguine (Ogawa et al., 1990), qui est modélisé selon un modéle canonique pour la
fonction de la réponse hémodynamique (Friston et al., 1993), confére figure 8.7.
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FIGURE 8.7 — IRM : fonction de réponse hémodynamique
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Aprés une bréve période de descente du signal (« early dip »), la réponse monte
fortement pour atteindre un pic 4 & 6 secondes apreés la stimulation, puis elle re-
descend souvent en dessous de la ligne de base avant de retrouver son niveau initial
en une vingtaine de secondes. Il existe donc un délai considérable entre l'activité
neuronale et la mesure IRMf, qui impose une limite & la résolution temporelle de la
méthode dite d’'TRMf d’activation. Il est néanmoins possible de réaliser des acquisi-
tions IRMf sans activation spécifique, ce qui permet d’enregistrer les fluctuations
spontanées du signal BOLD.

Les études chez 'animal ont permis de préciser la source de l'activité cérébrale
indirectement mesurée par la réponse hémodynamique : il s’agit essentiellement des
potentiels de champ locaux dendritiques (confére figures 8.8 et 8.9), autrement dit
d’activités de réception et de traitement de l'information afférente dans une région
donnée (Niessing et al., 2005; Logothetis et al., 2001).

Ci-dessous l'atlas AAL (Mazoyer N, 2002) comprenant 90 régions d’'intérét (ROI)
(figures 8.10,8.11). C’est l'atlas que nous avons utilisé dans cette étude.

L’acquisition IRMf proprement dite comporte plusieurs volumes ou scan consti-
tués de plusieurs coupes (32 dans notre étude) pour un cerveau entier. Chaque coupe
constitue une acquisition bi-dimensionnelle de plusieurs milliers de voxels de 3 mm
de largeur chacun. La segmentation spatiale des volumes acquis se fait selon un at-
las anatomique basé sur la cytoarchitectonique du cortex cérébral et des
noyaux gris centraux pour la définition des régions d’intérét (ROI) définies comme
autant de zones présentant une spécialisation fonctionnelle. Les séries temporelles
sont issues du moyennage du signal BOLD de I’ensemble des voxels constituant une
ROI au cours du temps d’acquisition. La fréquence d’échantillonnage du signal
BOLD correspond au temps de répétition (TR) ou temps nécessaire pour I’acquisi-
tion de chaque volume, en 'occurrence pour 400 volumes acquis en 13 minutes soit
400 points de mesure pour chaque série temporelle, dans notre étude le TR est de
2s.

La modélisation du signal et les tests statistiques utilisés via SPM (statistical
parametric mapping), conceptualisés en premier lieu pour extraire le contraste d’ac-
tivation cérébrale lors des paradigmes IRMf actifs ne sont pas décrits ici.

8.3.2 Principe du 18 FDG PET-scan

Le PET-scan au glucose marqué au 18FDG (fluorodeoxyglucose) est une technique
de neuro-imagerie qui permet la quantification du métabolisme glucidique cérébral.
Un traceur radioactif (une molécule de glucose a laquelle un radio-isotope, la florine
18 a été 1ié) est administré par voie intraveineuse au patient. Lors de sa décompo-
sition il émet un positron (de charge opposée & un électron). Le positron perd son
énergie et décélére au cours de sa trajectoire jusqu’a ce qu’il puisse interagir avec un
électron. Cette interaction produit deux rayonnements gamma émis a 180 degré 'un
de 'autre et détectés par le scanner. La somme de ces réactions indique les régions
cérébrales qui émettent le plus de radioactivité et qui en conséquence ont métabolisé
le plus de fluorodeoxyglucose. L’analyse de la captation de fluorodeoxyglucose est
un marqueur de la consommation glucosée des neurones, supposée étre le reflet de
I’activité synaptique et concerne le cerveau entier. La demi-vie du fluor 18 est de 110
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FIGURE 8.8 — Enregistrement de ’activité neuronale par micro électrode
intra cérébrale (Iadecola, 2004). Légende : les courants ioniques produits par les
potentiels d’action axonaux et la transmission synaptique générent des potentiels
de champ extra cellulaires. L’enregistrement de I’activité neuronale avec des micro
électrodes situées a distance (> 50 micro métres) d’un groupe de neurones capture le
signal électrique indiquant a la fois les activités neuronales de décharge synchrones
(outputs) et les activités synaptiques dendritiques générées par les afférences (inputs)
dans zone de recueil. Les deux composantes peuvent étre dissociées en utilisant des
filtres passe bas et passe haut pour extraire les spikes ou potentiels d’action, c’est
a dire des activités neuronales rapides reflétant les émissions (outputs) dans la zone
de recueil et les champs de potentiels locaux (local field potential, LEP) qui sont
lents et indiquent les événements neuronaux locaux d’intégration (essnetiellement les
potentiels post-synaptiques excitateurs et inhibiteurs et les oscillations de potentiels
de membranes).
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FIGURE 8.9 — Relation entre activité neuronale et débit sanguin cérébral
local (Iadecola, 2004). Légende : Si I’équilibre entre excitation et inhibition du
circuit neuronal aboutit a un potentiel d’action (schéma du haut), comme dans
un paradigme de motricité active impliquant le cortex sensorimoteur, il existe une
bonne corrélation entre les potentiels d’action locaux et la réponse hémodynamique.
A Tinverse si I’équilibre excitation/inhibition n’aboutit pas a des potentiels d’action,
comme dans le cortex cérébelleux (fibres paralléles) ou le cortex visuel, la réponse
hémodynamique est corrélée aux potentiels de champ locaux et pas aux potentiels
d’action (schéma du milieu). Les potentiels de champ locaux peuvent aussi étre
dissociés de la réponse hémodynamique (schéma du bas) comme dans le cortex
cérébelleux sous l'effet d'un agoniste des récepteurs GABA A lors d’une stimulation
des fibres grimpantes. Dans ce cas les potentiels de champs locaux augmentent mais
la réponse hémodynamique est atténuée.
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FIGURE 8.10 — Atlas AAL partie supérieure
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FIGURE 8.11 — Atlas AAL partie inférieure
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minutes ce qui est acceptable pour ’étude du cerveau en condition de veille de repos
(faible résolution temporelle). La résolution spatiale du 18FDG PET scan cérébral
trés bonne (5 a 10 mm3).

8.3.3 Principe de I'EEG

L’électroencéphalogramme (EEG) permet I'enregistrement non invasif de 'activité
¢lectrique corticale (Guérit and Debatisse, 2007). Le signal recueilli sur le scalp
provient majoritairement des courants post-synaptiques dendritiques des neurones
pyramidaux. La résolution temporelle est excellente mais la résolution spatiale faible.
L’analyse topographique et fréquentielle du signal renseigne sur l'état d’éveil et
sur la réactivité corticaux lors de stimulations sensorielles. Le positionnement des
électrodes de recueil sur le scalp se fait par convention selon le systéme "10-20’ illustré
ci-aprés (confére8.12).
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FIGURE 8.12 — EEG : montage 10-20
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8.4 Description des résultats EEG

Les cartes temps fréquence ci-aprés rapportent en abscisse un cycle nycthémeéral
par patient (24h) et en ordonnée I’échelle de fréquence du signal EEG échelonnée
de 0,5 & 17 Hz. Le code couleur permet une appréciation visuelle (qualitative) de
la densité spectrale du signal en fonction de la bande de fréquence (violet : intense
/ bleu : absente). Pour chaque cas, nous avons sélectionné les tracés les moins ar-
tefactés parmi les différentes dérivations mono ou bipolaires recueillies entre les 20
électrodes du scalp.

8.4.1 Patient 4

Il s’agit d’une femme agée de 54 ans, dont le score de Glasgow initial est de 4,
porteuse de lésions axonales diffuses. Le score CRS-R est de 20/23 a J24 post-TCG
(jour de 'IRMf J30). L’examen EEG est réalisé & J24 post-TCG chez une
patiente émergente de ’ECA (consciente).

Sur la carte temps-fréquence 8.13 sont reportées les signaux recueillis entre les
¢lectrodes Cz et C3 (lere ligne) et entre Cz et O1 (2e ligne) de 16h a 3h (ler et 2e
lignes) puis de 3h a 14h (3e et 4e lignes). Le signal est briévement perdu a 4 reprises
(colonnes bleues) et artefacté entre 11h30 et 13h. L’ensemble du tracé montre que la
majorité du signal se concentre entre les bandes de fréquence delta (1-4 Hz) et theta
(4-8 Hz). L’activité corticale fluctue entre ces deux bandes de fréquences a un cycle
rapide (3/heure) a l'exception de quelques plages d’activité delta continues d’une
durée d’une heure a 20h et 1h du matin.

Il s’agit donc d’un tracé pathologique car lent et sans architecture nycthémé-
rale. L’alternance rapide de rythmes delta et theta évoque des cycles courts de
sommeil lent (delta) et de veille altérée (théta).

8.4.2 Patient 5

Il s’agit d’un homme de 55 ans dont le score de Glasgow initial est de 4. Il pré-
sente des contusions mésiofrontales et pariétales médiales bilatérales (intéressant
les precuneus) et des lésions axonales diffuses. Le score CRS-R est de 12/23 & J71
post-TCG (jour de 'IRMf J30). L’EEG est réalisé a J89 post-TCG chez un
patient alors en ECM.

Sur la carte temps-fréquence 8.14 sont reportés les signaux recueillis au niveau
de I'électrode C3 (ler ligne) et C4 (2e ligne) de 15h a 1h20 (ler (C3) et 2e ligne
(C4)) puis de Oh & 10h (3e (C3) et 4e ligne (C4)), ce qui recouvre partiellement le
tracé précédent (minuit-1h20) et enfin de 5h a 15h (5e (C3) et 6e ligne (C4), ce qui
recouvre partiellement les lignes précédentes puisque le tracé est identique entre bh
et 10h). Le tracé est peu artefacté. On observe un cycle nycthéméral veille-sommeil
avec une activité delta lente entre 23h et 7h du matin (1 Hz) entrecoupés de 7 épi-
sodes brefs (< 10 min) d’activité théta plus rapide (4 Hz). A l'inverse de 7h & 15h
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F1GURE 8.13 — Cartes temps-fréquence (EEG de 24h) du patient 4



8.4. Description des résultats EEG

169

.__A_v_.v @ﬂﬁu
ittt S ooty 2 L BT R it EATE G s P il T T K
_

[aw R e _ 2| E—
i e T i e e T T e g e e e

)
n

)

I

Kk ldild PR = sl

FIGURE 8.14 — Carte temps-fréquence (EEG de 24h) du patient 5
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l'activité domine dans la bande de fréquence theta (4 Hz). De 15h a 19h30 Pactivité
ralenti progressivement du theta au delta. De 19h30 a 23h 'activité est plus instable
entre 1 et 4 Hz.

Ce tracé est en faveur d’'un relatif maintien du cycle nycthémeéral chez un
patient ECM. Ainsi I'activité corticale est plus lente la nuit (delta), évocatrice d'un
sommeil lent entrecoupé de plusieurs éveil brefs (théta), et plus rapide le jour (théta).
Toutefois ’activité de veille reste franchement altérée (rythme lent théta).

8.4.3 Patient 12

Il s’agit d’'une femme agée de 20 ans dont le score de Glasgow initial est de 6. Elle
présente un syndrome des trépanés sur craniectomie droite, des contusions frontales
droites et des lésions axonales diffuses. Le score CRS-R est de 9/23 a J58 post-TC.
L’EEG est réalisé 4 J46 post-TC chez une patiente & la limite entre ENR
et ECM.

Sur la carte temps-fréquence 8.15 sont reportés les signaux recueillis entre Cz et
T4 (ler ligne) et Cz et C4 (2e ligne) de 9h45 a 20h10 (ler et 2e ligne), de 19h45
a 6h (3e (Cz-T4) et 4e (Cz-C4) lignes), et enfin de 5h45 a 9h10 (5e (Cz-T4) et Ge
lignes (Cz-C4)). Le tracé est totalement monomorphe avec une activité corticale
delta lente et trés stable (autour de 1,5 Hz) durant les 24 heures d’enregistrement.

Ce tracé enregistré chez une patiente a la limite entre ENR et ECM est trés altéré,
proche d’un tracé de coma c’est & dire tres lent (moins de 3 Hz) et & priori non
réactif aux stimulations environnementales (nursing, mobilisation en kinésithérapie).
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FIGURE 8.15 — Carte temps-fréquence (EEG de 24h) du patient 12
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8.5 Comparaison entre HDI et métrique régionale
de graphe a J30 : p valeurs

Les tableaux ci-dessous (8.16,8.17, 8.18, 8.19, 8.20, 8.21, 8.22) rapportent, a I’échelle
du groupe (n=24), la valeur p (avant et aprés correction de Benjamini Hochberg)
de la corrélation entre métrique régionale et HDI correspondant a J30.
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rownames pvalue-w order pvalue~H  atarPH

| |
| |
| eglod precuneus 1 30 .0006331 1 .0005556 -1
| eglck hippocampus 1 330 .005885 2 .0011111 - |}
| eglob temporal pole sup 1§30  .0234181 3 .001e687 -1
| .glob temporal sup r 330 -0327169 - -.0022222 - |
| eglob _occipital inf r j30  .0345364 5 .0027778 -1
| |
| eglob _angular 1 330 .045849 & .0033333 - |
| eglob t.cq;onlrpolo sup r -0E56632 7 .0038889 - |
| eglob frontal mid ord’1 330 -0E76847 8  .0D4444¢ -
| ogIob_pnzamtrn lobulo 1_j30  .0846553 9 .005 -1
| oqlob_tronul_xnt_opcz_z_Jso -0880823 10 .0055556 -1
| |
| egleb frontal sup orxb 1 330 .090956 11 .0061111 - |
| ogIob_puamtrn lobulo ¥_j30 .0949301 12 .0066667 - |
| eglob fromtal mid r 330  .1034879 13 .0072222 -1
| eglob oocxpxul 1nt 1 _j30 .1127728 14 .0077778 - |
| .glob_imuh_z_ﬁb -1136922 15 .0083333 - |
| |
| egled frontal mid 1 3§30 .1203673 16 .00&8889 -1
| eglod temporal mid 1 330  .1523045 17 .0094444 - |
I eglob cingulum ant r 330 -1548963 18 .01 - |
| eglob cccipital sup 1 j30  .1659324 1%  .0105556 -1
| eglob temporal mid r j30 .1672543 20 .o0111111 - |
| |
| eglob _cingulum post r j30 .1687661 21 .0l116687 - |
| eglch heschl r 30  .1704941 22 .0122222 - |
| eglob parahippocampal 1 330  .1753404 23 .0127778 - |
| eglch frontal sup medial 1 j30 .1878714 24  .0133333 -1
| eglod postcentral r j30  .1922164 25 .0138889 - |
| |
| eglck hippocampus r 30 2012129 26 .0144444 - |
| eglek precuneus r j30  .2141835 27 .015 - |
| egleb fusiform 1 330 .2150732 28  .0155556 - |
| .glcb_cun.ua_l_Jso -2172365 2% .0161111 =1
| eglob frontal inf oxb r 330  .2278137 30 .0166687 il
| |
| eglob supramarginal 1 j30  .2279184 31 .0172222 - |
| egled fronmtal sup 1 330 .2376681 32  .0177778 - |
| eglob putamen 1 130  .2603212 33 .0183333 - |
| eglodb cavdate 1 j30  .2843074 34 .01s8889 -1
| eglob frontal med orxb r 3§30  .2843074 35 0194444 - |
| |
| eglob parietal sup 1 j30 .2985828 36 .02 - |
I eglob parietal sup r 330  .3135169 37 .0205556 - |
| eglek clfactory r j30  .3256962 38 -0211111 -1
| eglob occipital mid 1 j30  .3422661 3% .021e687 -1
| eglob supp motor area ! 330 -3573741 40 .0222222 - |
| |
| eglob temporal inf 1 330 3683205 41 .0227778 -1
| -glob frontal _inf orb 1 330  .3683205 42  .0233333 -1
| eglob rolandic _cper r j30 .3907867 43  .0238889 -1
| eglod temporal pole mid r 330 .3929703 &4 0244444 - |
| eglel frontal inf oper 1 330 .414007 45 .025 -
| |

FIGURE 8.16 — p valeurs des corrélations entre HDI et métrique régionale corres-
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| eglob precentral 1 330  .4211181 46  .0255556 - |
| eglob_occipital mid r 330  .4526308 47 .0261111 - |
| eglch frontal sup | n-di.al ¥_j30 .4551697 48  .0266687 - |
| eglch insula 1 _J30 .4675725 45  .0272222 - |
| egled calcarine r 330 .4702804 50 .0277778 =1
| |
| eglob cingulmm 1 330 .4956382 51  .0283333 - |
I eglob_tha 17330  .5474226 52  .0288889 - |
| eglob thnmus ¥_j30 .5489388 53 .029444¢ -1
| eqlab uygdau 1 _j30 .5680825 54 .03 - |
| eglob zolandlc _oper 1 330 -5764064 55  .0305556 -1
| |
| eglch rectus r j30  .5777155 56 .0311111 =1
| eglod parietal inf r 30 .5988604 57  .0316687 -1
| eglob frontal inf tri ¥ _j30 .8017724 58 -0322222 - |
| eglob frontal mid ok r 330  .6042935 5% .0327778 - |
| oqlob ungual 1_j30 .6074533 60  .0333333 - |
| |
| eqlob supramarginal r j30  .6217515 €1 -0338889 -1
| .glob_pumppocml r 330 -6449056 62 0344444 -1
| eglch heschl 1 j30  .6507456 63 .035 -
| eglob_temporal sup 1 330  .6566057 €4  .0355556 =1
| eglob frontal med orb 1 j30  .6624854 65  .0361111 - |
| |
| egleb amygdala r j30  .6727541 66  .0366667 - |
| eglchb rectus 1 j30 .68023%8 €7  .0372222 - |
| eglod postcentral 1 j30  .7041082 €8 -0377778 -1
| eglck frontal sup r 330 .7101961 €9 .0383333 - |
| egleb pallidum 1 330  .7253351 70 .0388889 - |
| |
| eglod temporal inf r j30  .7313066 71 .039444¢ - |
I eglob cingulum ant 1 3§30 -7466975 72 .04 - |
| eglod oltactory 1 330 .B164459 73 .0405556 - |
| eglob frontal inf tri 1 330 .8164852 74 .0411111 - |
| cglob_tmntal_aup_o:b_z_po -8180938 75 .0416667 - |
| |
| eglch cuneus r 30  .B8432914 76 .0422222 - |
| eglob occipital sup r 330 .847968 77 .0427778 - |
| eglob_cingulum mid r j30 .8591176 78 .0433333 - |
| eglob cingulum mid 1 330 .B86228%4 7%  .0438889 - |
| oglob_tmuom_z_JBO -8861156 B0 .044444¢ - |
| |
| egleb pallidum r 330 -.8877057 81 .045 - |
| eglodb temporal pele mid 1 330 8924943 82 -0455556 - |
| eglod mlm&m 1_j30 .9036932 83 .0461111 - |
| eglob_angular r 330  .91793989 84  .0466687 - |
| oglob_nngucl_z_Jso .9228917 85  .0472222 - |
| |
| eglob supp motor area r 330 -9276826 86 .0477778 - |
| eglob caudau r_j30  .9325073 87  .0483333 - |
| egleb precentral r J30  .9389229 88  .04SB889 - |
I eglob putamen r 330 -9421321 8% 04894444 - |
| eglob parietal inf 1 j30  .SBE7366 90 .05 -1

FIGURE 8.17 — p valeurs des corrélations entre HDI et métrique régionale corres-
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I

I eloc supramarginal r 30 .0074581 1 .0005556 -
I eloc _cuneus r j30  .0220856 2 .0011111 -
| eloc cunmeus 1 j30  .0282435 3 .0016667 -
| eloc rolandic oper 1 j30  .0303777 & .o022222 -
| eloc precentral l §30  .0432812 5 .0027778 -
|

| eloc parahippocarspal 1§30 .0455734 €  .0033333 -
I eloc precentral r 30 0541465 7 .0038889 -
| eloc cingulum ant 1 j30  .0564996 8 .00&4444 -
| eloc insula 1 j30  .0831227 9 -005 -
| eloc_cinguium mid ¥ §30  .0842286 10  .0055556 -
|

| eloc _cccipital sup 1 30 .0B847367 11 .00e1111 -
| eloc frontal mid orb r j30  .0998164 12 .0066667 -
| eloc lingual 1 j30  .1086632 13 .0072222 -
| eloc_cccipital inf ¥ 3§30  .1141193 14 .0077778 -
| eloc thalamus 1§30 .1233613 15  .0083333 -
|

I eloc temporal sup r 30 .1378533 16 .0088889% -
I eloc caudate 1 §30 -139787 17 .0094444 -
| eloc _calcarine r j30  .1434652 18 .01 -
| eloc parfetal inf 1 j30  .1559974 19  .0103556 -
| eloc postcentral r j30 1648655 20 .o111111 -
|

I eloc _frontal inf oper ¥ j30  .1708749 21 .0116667 -
| eloc_cingulum micd 1§30  .1736765 22 .0122222 -

FIGURE 8.18 — p valeurs des corrélations entre HDI et métrique régionale corres-
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| eloc frontal sup orb 1 j30  .2083434 23 .0127778 -1
| eloc frontal inf orb 1 §30  .2225219 24 .0133333 - |
| cloc_cmguhn_post_r_jBO .2237202 25 .0138889 - |
| I
| eloc supp motor area r j30 .2329495 26 .0144444 - |
| eloc_cingulum ant x j30  .2333686 27 .015 - |
| eloc_cccipital mid r §30  .2464531 28 .0155556 - |
| eloc hippocampus ¥ §30 .2544547 29 .0l€1111 - |
| eloc putamen r 30 .2547071 30 .0166667 -1
| I
| eloc_cccipital inf 1 j30  .2684588 31 .0172222 - |
| eloc _heschl 1 j30  .2805395 32 0177778 -1
| eloc frontal mid ord 1 j30  .2841746 33 .0183333 - |
| cIoc_tmornl_int_r_JBO .3040025 34 .0188889 -1
| eloc _frontal mid 1 30  .3287034 35 .0194444 - |
| I
| eloc amygdala r j30  .3590147 36 .02 - J
| eloc paracentral lobule 1 j30  .3603346 37  .0205556 - |
| eloc postcentral 1§30 .3647212 38 .0211111 -1
| eloc_caudate ¥ §30  .3723289 39 .0216667 -1
| cloc_pancmual_lom._r_jzo .3894361 40 0222222 -1
| I
| eloc frontal med ord r §30 4176581 41 .0227778 - |
| eloc lingual r 30  .4187404 42 .0233333 - |
| eloc_precuneus 1 30 .4207676 43 .0238889 - |
| eloc _parietal inf r j30  .4242683 44 .0244444 -1
| eloc _frontal sup medial r 30 .4335207 45 .025 -1
| I
| eloc_precuneus r §30  .4342082 46  .0255556 -1
| elec tqozal_polo mid 1 30 .445236 47 .0261111 - |
| loc_temporal mid :_330 -4731311 48 .0266667 - |
| cloc_tqoz.l_polo_aup_l_JBO .4805593 49 .0272222 =1
| eloc fusiform 1 §30  .4871433 50 .0277778 - |
| I
| eloc frontal inf oper 1 j30  .5281176 51 .0283333 - |
| doc_panhlppowl ¥ _J30  .5455582 52 .0288889 - |
| eloc_cingulum post 1 30 5543296 53 .0294444 - |
| eloc parfietal sup 1 30 5692608 54 .03 - ]
| elec temporal pole mid r 30 -611451 55  .030355¢ - J
| I
| eloc_frontal sup medial 1 30 .6160901 56 .0311111 -1
| doc frontal inf tri r §30 .6165988 57 .0316667 - |
| eloc_rolandic oper ¥ §30  .6411171 58 .0322222 - |
| doc_tronul_lnt_tu_l_jw .6430858 59  .0327778 -1
| eloc _olfactory 1 _j30  .6474639 &0 .0333333 - |
| I
| eloc supp motor area 1 30 6748441 &1 .0338889 -1
| eloc pallidum 17330  .6821344 &2 .0344444 - |
| eloc_frontal sup r 30  .6834998 &3 .035 -1
| eloc m.l inf 1 _j30 .6876225 &4 .0355556 - |
| eloc tanpox-nl _sup 1 30 .702122% &5 .0361111 - |
| I
| eloc frontal inf ordb xr j30  .7036766 66  .0366667 -1
| eloc_rectus 1 §30 .7118934 &7 .0372222 -1
| eloc_rectus r j30  .7343779 &8 .0377778 -1
| eloc _thalamus r j30  .7587326 €9  .0383333 - |
| eloc_frontal mid ¥ j30 .7607106 70 .0388889 - |
| I
| eloc _amygdala 1§30  .7652925 71 .0394444 - |
| eloc putamen 1§30  .7835513 72 .04 - |
| eloc_angular r j30  .7871299% 73 .0405556 - |

FIGURE 8.19 — p valeurs des corrélations entre HDI et métrique régionale corres-
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| eloc olfactory r 30 .8172714 74 .0411111 -
| eloc_temporal mid 1 §30  .8332863 75  .0416667 -
|

| eloc_insula x §30 -83494¢6 7€  .0422222 -
| eloc _angular 1 30  .8363083 ” .0427778 -
| eloc_supramarginal 1 j30  .8430215 78  .0433333 -
| eloc _calcarine 1 _j30  .861343% 79  .043888% -
I eloc hippocampus 1 130  .8809497 B0 .0444444 -
|

| elec temporal pole sup ¥ j30  .9034992 gl -045 -
| eloc_cccipital sup r j30  .9197987 82  .0455556 -
| eloc _cccipital mid 1 j30  .9284264 83  .0461111 -
| eloc frontal med ord 1 j30  .9307536 84  .0466667 -
| eloc pallidum ¥ §30 .9383993 85  .0472222 -
|

| eloc frontal sup 1§30 .9662182 -1 .0477778 -
| eloc heschl x j30  .9692055 87  .0483333 -
| eloc frontal sup ordb r 3§30  .9797017 88  .0488889 -
| cloc_p.uictal aup_r_JBO .9855188 89 .0494444 -
| eloc_fusiform r §30  .9%83702 90 .05 -

@ -

FIGURE 8.20 — p valeurs des corrélations entre HDI et métrique régionale corres-
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| rovnanes pvalue~w order pvalue~H  starPH |
| 1
| be rectus r §30 .0162327 1 .0005556 - |
| be h.achl _1 330 .0275721 2 .0011111 - |
| be_frontal inf oper 1 330  .0508339 3 .o016e67 - |
| bc_tc-poru_pou_np_l_jao .0508916 4 .0022222 - |
| be parahippocasgal 1 j30 .0510365 5 .0027778 - |
| I
| be_cingulum post r 30  .0551308 6 .0033333 =1
| be_temporal pole sup r 30 0663935 7  .0038889 -1
| be_cccipital sup r §30  .0720057 8  .004444¢ - |
| be_temporal sup r j30 .0BOE613 9 .005 - |
| be _frontal med orb r j§30  .0911316 10 .0055556 -1
| 1
| be central r j30  .1292804 11 .0061111 -1
| _anmygdala r j30  .1471678 12 .0066667 - |
| be _hippocasgpus 1 30 .1660942 13 .0072222 -1
| be_cavdate 1 330 -186202 14 .0077778 - |
| bc_cuneus r 30 (1908609 15 .0083333 - |
| 1
| be frontal sup orb x 30 .2081753 16 .00Ses8s9 - |
| be_frontal sup 1 330 -210281 17 .0094444 -1
| be_cavdate x j30 -228633 18 .01 - |
| bc_cingulm st 1 30  .2454283 19 .0105556 -1
| be fusiform 1 30  .2560743 20 .o111111 - |
| 1
| be_frontal m.p medial r 30 .2622175 21 .0116667 - |
| Iingual ¥ 330 .2676335 2z .0122222 - |
| bc_thnuua_r _J30  .272%689 23 .0127778 - 1
| be parietal inf r j30 .2778625 24 .0133333 - |
| be_temporal mid r §30  .2834664 25  .0138889 -1
| 1
| be temporal sup 1§30 .2910138 26 .014444¢ - |
| be_rvectus 1 330  .2954453 27 .015 - |
| be_supp | not:o: area 1 330 -333212 28  .0155556 - |
| bc_puutn inf 1 330 .337917¢ 29 .0161111 - |
| be_putamen 1 3§30 3678957 30 .0168667 - |
| 1
| be _rolandic cper 1 330  .3700225 31 .0172222 - |
| bC parietal sup’1 330  .3761568 32 .0177778 - 1
| be fronmtal inf tri xr 30  .3841205 33 .0183333 - |
| be fromtal nf tri 1 330  .4000999 34 .0138889 - |
| bc calcarine r j30  .4140933 35 .019444¢ - |
| I
| be frontal mid orb r j30 -414654 38 .02 - |
| bc_postcanual 1 330  .4225049 37  .0205556 - |
| be_rolandic cper r j30  .4234008 38 .0211111 - |
| bC parietal sup r 330 .4258955 39 .0218667 - |
| be _occipital inf 1 §30  .4354425 40 .0222222 - |
| 1
| be_paracentral lobule 1 j30  .4392844 41 .0227778 -1
| bc _calcarine 1 j30  .4425766 42  .0233333 - |
| be lingual 1 j30  .4575567 43  .0238889 - |
| be_temporal inf r 330  .4576522 &4 .024444¢ - |
| be cingulum ant 1§30  .4617926 &5 .025 - |

FIGURE 8.21 — p valeurs des corrélations entre HDI et métrique régionale corres-
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| I
| be _supramarginal 1 30  .4722321 46  .0255556 - |
| be occipital inf r 30 4774082 &7 .0261111 - |
| be cingulum ant r j30  .4803459 &s .0266667 - |
| be_occipital sup 1 330  .4833625 49  .0272222 - |
I be frontal mid 1 30  .48668%¢ 50 .0277778 - |
| |
| be_temporal inf 1 j30  .4931931 51  .0283333 - |
I be pallidum r §30  .5087461 52 .0288889 -1
| be posatcentral r j30  .5188371 53 .0294444 - |
| be _parahippocasgal r 30 5430187 54 .03 - |
| be_cingulum mid 1 430 .5458869 55  .0305556 -1
| I
| be_insula 1 330 -557068 56 .0311111 -1
| be uyngdnh 1 _j30 .5690027 57  .0316667 = |
[ Be_insula’r 330  .5763667 58  .0322222 -1
| bc_‘puconuu_l_jao -5873417 59 .0327778 - |
| bc_supramarginal r §30  .5903509 €60  .0333333 -1
| I
| be frontal mid orb 1 430 .6071386 €1  .0338889 - |
| be htppoe.pus _¥ j30 .6l1&208 62 .034444¢ - |
| ke tmzal_pol. mid _1 330  .6469592 €3 .035 - |
| be_angular 1 330  .6581413 €4  .0355556 -1
| be_temporal mid 1 j30 .6610941 €5  .0361111 -1
| I
| bc_angular r j30  .67566l8 €6  .0366667 - |
| be_olfactery r j30  .6759313 €7  .0372222 -1
| ke tqoxaf_pol. mid” ¥ _j30 .6794883 €8 .0377778 - |
I be_putamen r §30  .7029323 69 .0383333 -1
| be_cingulum mid r §30 .7201858 70 .03s8889 -1
| I
I be cuneus 1§30 .7265627 71 .0394444 - |
| bc_g:ccumua 1 330 .7374675 72 .04 - |
I heachl x j30  .7461375 73 .0405556 -1
I be_oceipital mid 1 330 7498649 74 0411111 -1
| be _frontal sup orb 1§30 .7604872 75 .0416667 - |
| I
| be fusiform r j30  .TE664565 76 .0422222 - |
| be frontal med orb 1 j30  .2086882 77 .0427778 - |
| be_frontal Inf cper r 330 .813348 78 .0433333 -1
I bc_frontal inf orb 1 j30  .8273758 79 .0438889 -1
| be_frontal sup r §30 -841372 80 .044444¢ -1
| I
| be_frontal mid r j30 .8740144 81 .045 - |
| be frontal inf orb ¥ _j30 .8762932 82 .045555¢ - |
| be_olfactory 1 330 .8811048 83 .0461111 -1
| be pallidus 1§30 .9387899 84 .0466667 -1
| be_frontal sup medial 1 j30  .9547802 85  .0472222 - |
| I
| be_paracentral lobule r j30  .39580073 86 .0477778 - |
| be_thalamus 17330 .9741401 87  .0483333 - |
| be _supp | notor area r j30  .9771959 8s .04s8889 - |
| be occipltn mid ¥ j30  .9902258 89 0494444 - |
| bc_precuneus r 330  .9902648 90 .05 - |

FIGURE 8.22 — p valeurs des corrélations entre HDI et métrique régionale corres-
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