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>L’établissement d’un diagnostic d’état de
conscience altérée chez les patients qui sortent
du coma reste trés délicat. De nouveaux para-
digmes de recherche tels que la mesure du méta-
bolisme cérébral global et régional, I’évaluation
de I'intégrité structurelle et fonctionnelle du
réseau fronto-pariétal, ou encore la mesure de
I"activité spontanée au repos ont déja montré leur
utilité pour distinguer les patients inconscients
(coma, état végétatif) des patients conscients. La
neuro-imagerie permet également de détecter une
activité volontaire et consciente a I’aide de para-
digmes « actifs ». 'application de ces techniques
en pratique clinique de routine devrait permettre
de réduire les erreurs diagnostiques, encore tres
élevées a I’heure actuelle (40 %). <

L'état végétatif (€V), I’état de conscience minimale
(€CM) et le locked-in syndrome (LIS) sont autant d’états
qui peuvent succéder a un coma. Ces états se distin-
guent par le niveau de conscience et d’éveil qui leur est
associé. L'éveil correspond au niveau de vigilance sous-
tendu par les systémes sous-corticaux du tronc cérébral,
le mésencéphale et le thalamus. Alors que la conscience,
ou le contenu conscient, est associée au cortex cérébral
et a ses connexions sous corticales [1, 2].

Le coma est un état limité dans le temps dont la durée
n’excede généralement pas deux a quatre semaines.
Un patient dans le coma peut évoluer soit vers la mort
cérébrale, soit vers un €V [3], soit vers une récupération
de conscience rapide (Figure 1). Le coma est caractérisé
par une absence totale d’éveil, méme lors de stimula-
tions intenses, et résulte d’une atteinte globale du cortex
ou de la matiere blanche, ou d’une Iésion thalamique
bilatérale avec préservation de la substance réticulée
[4]. Les patients €V sont éveillés mais ne présentent
aucun signe comportemental de conscience de soi ou
de I'environnement [5]. Chez ces patients, les manifes-
tations des fonctions motrices, auditives et visuelles
sont restreintes a des réponses réflexes, et les réponses
émotionnelles ne sont pas adaptées au contexte. Ces
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yeux [4]. Si cet état persiste dans le
temps, '€V est dit persistant (> 1 mois) ou permanent (> 3 mois pour une

étiologie non traumatique, > 1 an pour une étiologie traumatique) [4].

L’ECM, quant a lui, se caractérise par un éveil préservé et des signes de
conscience clairs mais fluctuants. Les patients ECM sont incapables de
communiquer, mais montrent des preuves reproductibles de conscience
[6]. €n effet, ’ECM se définit par la présence d’au moins un des compor-
tements suivants [7] : des comportements volontaires contingents a des
stimulus de I’environnement (par exemple, une poursuite visuelle ou une
localisation de stimulations nociceptives), une réponse a la commande
reproductible, des réponses verbales ou gestuelles non exactes de type
oui/non (communication intentionnelle mais non fonctionnelle), ou des
verbalisations intelligibles. Un patient peut rester en ECM de fagon pro-
longée ou en émerger et retrouver un niveau de conscience plus élevé.
’émergence de I’€CM se manifeste par une capacité a communiquer de
facon fonctionnelle et exacte et/ou a utiliser des objets de fagon fonc-
tionnelle [7]. Enfin, les patients qui sortent du coma peuvent également
étre totalement éveillés et conscients mais incapables de communiquer
verbalement ou gestuellement. Plum et Posner [8] ont introduit le terme
locked-in syndrome (LIS) afin de décrire ces patients prisonniers de leur
corps. Cliniquement, le patient LIS ouvre les yeux de fagon spontanée
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Atteinte cérébrale aigué

Figure 1. Etapes d’évolution du coma. Le
coma est généralement suivi de I’état végé-
tatif, lequel est typiquement suivi de I’état
de conscience minimale. Si I'état végétatif
perdure apres trois mois dans le cas d’une

atteinte cérébrale non traumatique ou apres

1 un an dans le cas d’une lésion traumatique,

( Locked-in syndrome ) ( Etat végétatif J ( Coma chromque) ( Mort cérébrale J

(tres rare)

I’expression « état végétatif permanent »

est utilisée.

|
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traumatique)

€tat confusionnel
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et continue (excepté en cas de ptosis bilatéral'), démontre des fonc-

tions supérieures relativement préservées [9], une atteinte sévere de
la parole (aphonie ou hypophonie), une quadriplégie ou quadriparésie
et un mode de communication principalement basé sur les mouvements
oculo-palpébraux [6].

La conscience se manifeste généralement par différents comportements
tels qu’une poursuite visuelle, une réponse a des ordres simples, une
reconnaissance d’objets [7]. Cependant, les comportements observés
varient fortement d’un patient & I’autre et peuvent étre trés discrets.
Des lors, la détection clinique de signes comportementaux de conscience
est difficile [10, 11] et ce pour plusieurs raisons : la présence de défi-
cits moteurs et/ou langagiers, la fluctuation du niveau de vigilance
des patients [12], le manque d’expertise des cliniciens, le manque
de consensus dans la littérature ou encore I'utilisation de critéres ou
d’échelles diagnostiques d’une sensibilité insuffisante [10, 11, 13]. Une
étude récente révele que le diagnostic d’€V est erroné dans 40 % des cas
[10], ce qui peut avoir de graves conséquences sur les décisions théra-
peutiques ou de fin de vie. Ainsi, bien que I"évaluation comportementale
soit nécessaire et utile, son utilisation doit étre combinée a d’autres
méthodes. Il est aujourd’hui possible de recourir a des techniques de
neuro-imagerie afin d’établir un diagnostic plus fidele et fiable. Nous
proposons ici une revue des différents critéres de recherche en neuro-
imagerie qui ont été développés dans le but d’améliorer le diagnostic
des patients ayant un état de conscience altérée.

Métabolisme cérébral global et régional
Une des premieres pistes pour distinguer les patients inconscients

(€V ou coma) des patients conscients est la mesure du métabolisme
cérébral. Des études par tomographie par émission de positons (TEP)

! Ptosis : chute de la paupiére supérieure par déficit plus ou moins important du muscle releveur de la
paupiére supérieure.
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ont pu mettre en évidence une atteinte
massive (valeurs inférieures de 40 % a
50 % aux valeurs normales) du méta-
bolisme cérébral global des patients €V
d’étiologies diverses [14-16]. Néan-
moins, le niveau de conscience serait
davantage lié au métabolisme de régions
spécifiques qu’au métabolisme cérébral
global [17]. €n effet, une récupération de I’EV ne s’ac-
compagne pas nécessairement d’une augmentation du
métabolisme cérébral global [18]. Par ailleurs, une des
différences entre les patients €V et ECM est le déficit
structurel, plus important chez les premiers, des régions
associatives du circuit fronto-pariétal, incluant les
régions frontales latérales et médianes bilatérales,
les aires pariéto-temporales et pariétales bilatérales,
le cortex cingulaire postérieur et le précunéus [19].
Plus spécifiquement, I'activité du cortex cingulaire
postérieur et du précunéus permet de discriminer les
patients ECM des patients €V [20]. Des études TEP ont
montré que les patients EV présentaient un syndrome
de déconnexion entre les différentes régions du circuit
fronto-pariétal et entre ces régions et les thalamus
[15, 21] (Figure 2).

Paradigmes passifs et stimulations sensorielles

Des études TEP avec stimulations ont confirmé I"impor-
tance des structures associatives et des connexions cor-
tico-corticales et thalamo-corticales dans la perception
consciente des stimulus. Boly et al. [22] ont montré que,
chez les patients ECM, les aires primaires et associatives
étaient activées lors de stimulations auditives, tandis
que seules les aires primaires étaient activées chez les
patients EV. €n outre, chez les patients ECM, 'activité
était plus étendue lorsque les stimulus présentés avaient
une valeur émotionnelle (cris de bébé, prénom du
patient) que lorsque la présentation de sons était sans
signification [23]. De fagon similaire, lors de stimula-
tions nociceptives, contrairement aux patients €V, les
patients ECM présentaient une activation de I’ensemble



du réseau dit de douleur, incluant le thalamus, le cortex somato-
sensoriel primaire et les aires associatives, comme pour les sujets
contrdles, suggérant ainsi que la perception de
la douleur était préservée chez les patients ECM
[24] (9). Lensemble de ces résultats traduit le
fait que, chez les patients €V, le stimulus est
détecté mais que I'information ne peut faire I’objet d’une intégration de

(=») Voir Particle de
Roland Peyron et Isabelle
Faillenot, page 82 de ce
numéro

plus haut niveau via les aires associatives (pour cause d’atteinte et de
déconnexion de ces aires), contrairement aux patients ECM chez qui le
traitement et 'intégration de I'information semblent étre préservés.

Limagerie par résonance magnétique fonctionnelle :
un outil d’investigation d’un état de conscience
et un nouvel outil de communication

Dans la pratique clinique, I’évaluation au chevet du patient peut étre
biaisée par les troubles moteurs du patient. Uimagerie par résonance
magnétique fonctionnelle (IRMf) offre de nouvelles possibilités pour
détecter une réponse consciente et volontaire, sans intervention des
fonctions motrices ou verbales. Boly et al. [25] ont développé un
paradigme dit actif dans lequel les activations cérébrales de volon-
taires sains lors de différentes tdches d’imagerie mentale étaient
étudiées. Ces résultats ont démontré que des tdches simples telles
que s’imaginer jouer au tennis et s’imaginer visiter sa maison provo-
quaient exactement le méme type d’activité cérébrale chez tous les
sujets sains (aire motrice supplémentaire versus régions pariétales

Quelle couleur préférez-vous ?

Imagerie motrice n n
B |

Calcul mental

A. Rouge
B. Bleu
C. Vert
D. Noir
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Figure 2. Dysfonctionnement métabolique. Le dysfonctionne-
ment (d{l & une atteinte corticale directe ou & une déconnexion
cortico-corticale ou thalamo-corticale) du circuit fronto-parié-
tal concerne les aires médianes et préfrontales associatives
multimodales chez les patients €V (fleches bleues). Les 3 images
correspondent au dysfonctionnement cérébral systématique
observé chez des patients en état végétatif (adapté de [1]).

et para-hippocampiques, respectivement). Owen et
al. [26] ont ensuite proposé ces deux mémes tdches a
une patiente initialement diagnostiquée comme étant
en état végétatif. Ils ont pu observer que I'activité
cérébrale chez cette patiente était similaire a celle qui
est observée chez les volontaires sains [25]. Ils en ont
donc conclu que la patiente était capable de compren-
dre, retenir et réaliser une consigne et que des lors sa
conscience ne pouvait plus étre exclue. Plus récemment,
cet outil d’imagerie mentale a été appliqué a une plus
grande population de patients [27]. Sur 54 patients
étudiés, 5 (2 €V, 3 ECM) sont parvenus a réaliser correc-
tement ces tdches motrices. De plus, un de ces patients
a pu communiquer en modulant son activité cérébrale
pour répondre oui (imaginer jouer au tennis) ou non
(imaginer visiter votre maison) a des questions simples.
Soulignons que ces études ne signifient pas que tous les
patients €V sont capables de réaliser de telles taches et
qu’ils sont donc conscients. En effet, prenons I"exemple
de la patiente de I"étude d’Owen et al. [26] : quelques
mois apres I'expérimentation, cette patiente est sortie
de son EV et a montré des signes comportementaux
d’ECM. Ces études illustrent le pouvoir pronostique
potentiel de ces paradigmes actifs en IRMf. Toujours
grdce a I'IRMf, Sorger et al. [28] ont mis au point un
autre exemple de communication a choix multiples:
deux tdches d’imagerie mentale (imagerie motrice
et calcul mental) sont utilisées comme réponses aux
questions posées aux participants. Chacune des quatre
réponses correspond a une tdche d’imagerie mentale et
a une fenétre de temps spécifique. Tout comme dans le
paradigme proposé par Monti et al. [27], le sujet réalise
la tdche d’imagerie mentale qui correspond a la réponse
de son choix (Figure 3). Ainsi, "IRMf constitue un outil
d’investigation utile a I’établissement d’un diagnos-
tic de conscience, mais permettrait également a des
patients souffrant de déficits graves de communiquer
via un canal autre que moteur ou langagier.

Figure 3. Paradigme de B. Sorger et al. Le sujet doit répondre a
la question posée en effectuant la tdche quiy correspond et au
moment qui y correspond (les cases A, B, C, D s’illuminent 'une
apres I’autre) (adapté de [28]).
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Mesurer Iactivité cérébrale spontanée

Un autre critere prometteur tendant a distinguer les divers états de
conscience altérée consiste a mesurer 'activation cérébrale sponta-
née au repos. €n effet, des études en IRMf ont pu mettre en évidence
que certaines régions du cerveau étaient activées au repos et désac-
tivées lors de tdches cognitives attentionnelles [29, 30]. Ces régions
comprennent le cortex cingulaire postérieur et le précunéus, le cortex
mésiofrontal et les jonctions temporo-pariétales et sont communé-
ment appelées réseau du mode par défaut [31]. Uintérét clinique de ce
parameétre est qu’il ne requiert aucune participation active du patient.
La fonction du réseau du mode par défaut n’est pas encore clairement
définie, mais celui-ci pourrait sous-tendre les fonctions de base liées a
la conscience. Dans une étude en IRMf, Boly et al. [32] ont montré que
le réseau du mode par défaut était toujours présent chez un patient €V
mais absent chez un patient en état de mort cérébrale. S’ensuivit
une étude sur une plus grande population de patients post-coma qui
démontra que si ce réseau était toujours présent chez des patients
inconscients (coma, €V), la connectivité au sein de ce réseau était
linéairement corrélée au degré de conscience des patients en coma, €V,
ECM et LIS [33] (Figure 4). €n outre, la connectivité du précunéus, nceud
central du réseau du mode par défaut [34, 35], permettrait de distin-
guer les patients inconscients (coma, €V) des patients ECM.

Conclusion

La détection de signes de conscience non ambigus au chevet des
patients ayant un état de conscience altérée reste délicate car elle
dépend des difficultés motrices ou verbales des patients, mais égale-
ment des criteres diagnostiques utilisés, des échelles ou de I’expertise
du clinicien [10-12]. Le nombre de patients diagnostiqués par erreur
comme étant inconscients est particuliérement important (40 %) [10].
Il 'est donc nécessaire d’utiliser en paralléle des techniques paraclini-
ques objectives et de développer des modeéles permettant un diagnostic
plus fiable tels que la neuro-imagerie (IRMf et TEP-scan). Bien que ces
techniques tendent a faire partie de la routine clinique, ce n'est pas
encore le cas. La validation, ainsi que la systématisation de certaines
de ces approches pourraient offrir aux cliniciens des outils objectifs
aidant a I"amélioration de la prise en charge des patients ayant une
[ésion cérébrale sévere. ¢
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Figure 4. Connectivité au sein du réseau du
mode par défaut. A gauche, réseau du mode par
défaut chez des sujets contrdles, comprenant le
cortex cingulaire postérieur/précunéus, le cor-
tex préfrontal et les jonctions temporo-parié-
tales. A droite, exemple de corrélation linéaire
entre le degré de conscience et 'activité d’une
région du réseau du mode par défaut, le cortex

préfrontal médian (adapté de [33]).

SUMMARY

Vegetative and minimally conscious states diagnosis
remained a major clinical challenge. New paradigms
such as measurement of the global cerebral metabolism,
the structural and functionnal integrity of fronto-parie-
tal network, or the spontaneous activity in resting state
have been shown to be helpful to disentangle vegetative
from minimally conscious patients. Active neuroimagery
paradigms also allow detecting voluntary and conscious
activity in non-communicative patients. The imple-
mentation of theses methods in clinical routine could
permit to reduce the current high rate of misdiagnosis
(40 %). ¢
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