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Applications cliniques:

Patients frontaux, coma et
patients non-communicants



Traitement conscient et réseaux corticaux distribués % |
Impliguant le cortex préfrontal
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ROle des interactions avec |le cortex préefrontal

dans |a prise de conscience d' une regle
Mclntosh, Rajah & Lobaugh (1999) Science, 284, 1531

Les sujets repondent a des cibles visuelles, en
présence de sons dont ils ne sont pas informés de la
pertinence.

Seul un sous-groupe de sujets prend conscience de
larelation systématique entre certains sons et les

cibles visuelles. Aware
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Seuls ces sujets montrent une augmentation de |’ activation
aux sons dans le cortex préfrontal dorsolatéral gauche.
L a connectivité fonctionnelle augmente entre cette région
et d’ autres régions distantes (occipitales, temporales,
cingulaires et du cervelet).
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L’ espace de travail neuronal global (GNW)

Dehaene, Kerszberg & Changeux, PNAS 1998; Dehaene & Changeux PLOS Biology 2005
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Chez I’homme, |es potentiels évogués permettent de

suivre |’ acces ala conscience au cours du masguage

Del Cul, A., Balllet, S., & Dehaene, S. (2007). Brain dynamics underlying the nonlinear threshold
for access to consciousness. PLoSBiol, 5(10), e260.
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L a schizophrénie (Del Cul, Dehaene & Leboyer, Arch Gen

L a mesure subjective met en évidence des déficits d’ acces
a la conscience dans diverses pathologies

Psychiatry 2006)

Fraction of “seen trialg™

L a sclérose en plagque, ou le seuil subjective correéle avec I’ atteinte
précoce de faisceaux alongue distance (Reuter et d., 2007)
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Leslésionsfrontales, ou le seuil corréle

avec |’ atteinte du cortex frontopolaire (Del
Cul, Slachevksy & Dehaene, Brain 2009)
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Mesure du seuil de conscience chez les patients frontaux
dans plusieurs conditions d’ attention
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Mesure du seuil de conscience chez | es patients frontaux
dans plusieurs conditions d’ attention

-Le seuil est effectivement plus élevé chez les patients que
chez les controles Distribution des Iésions
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Lesl|ésions frontales
affectent les deux
mesures

Toutefois, la performance
objective est normale
lorsquel’on trieles essais
selon la performance
subjective

- Saul |’acces aune
voie supérieure de
traitement est détérioré

- Letraitement non-
conscient est intact



Un modele mathématique a deux voies pour |a détection du signal

Accumulation d’évidence
jusqu’a un seuil prédéterminé
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1. Accumulation d’évidence qui s’effectue en parallele dans deux routes avec niveaux de bruit distincts.

2. Leniveau inférieur est continu et « Bayésien »: si le seuil n'est pas atteint, une réponse « a choix
forcé » est émise en choisissant la réponse la plus probable en fonction des entrees.

3. Leniveau supérieur est tout-ou-rien: s’il atteint son seuil, une réponse « vu » est émise, sinon les
données accumulées ne sont pas utiliseées.



Simulation des resultats expérimentaux
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Vers des applications médicales
des signatures de la conscience?

Mieux comprendre les bases cérébrales de la conscience pourrait conduire a:

» Mieux prédire la sortie du coma : déces, état végétatif, ou état conscient, avec ou sans
séquelles importantes

» Mieux comprendre lafrontiere entre état végetatif, état minimalement conscient, état
« d’ enfermement » (« locked-in»)

Casde Terri Schiavo



Une distinction fondamentale entre I’ eveil (wakefulness ou
vigilance) et |a conscience (awereness ou consciousness)
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Caractéristiques de différents états de conscience altérée

Etat

Criteres diagnostique

EEG FDG-PET

Mort cérébrale

Coma

Etat végétatif

absence d"éveil

absence de conscience

absence de fonctions respiratoires
perte des réflexes du tronc cérébral

absence d’éveil
absence de conscience
fonction respiratoire variable

présence variable des réflexes du tronc cérébral

aucune production de sons

éveil (ouverture spontanée des yeux)
absence de conscience

souvent fonction respiratoire préservée
préservation des réflexes du tronc cérébral
parfois verbalisations non significatives

Etat de conscience minimale

Locked-in syndrome

éveil (ouverture spontanée des yeux)
conscience minimale

(réponse inconsistante 4 un ordre verbal)
fonction respiratoire préservée
préservation des réflexes du tronc cérébral
verbalisations possibles mais élémentaires

éveil (ouverture spontanée des yeux)
conscient

(communication par mouvements des yeux)
souvent fonction respiratoire préservée
préservation des réflexes du tronc cérébral
verbalisations impossibles (anarthrie)
tétraplégie

isoélectrique aucune activité

« Apres avoir exclu une dépression des fonctions cérébrales par des
substances pharmacol ogiques ou toxiques ou par une hypothermie, un
diagnostic définitif peut étre établi apres une période de 6 a 24 heures. »

40 4 50 %
diminution

ralentissement
généralisé important

Lésions = soit |ésions diffuses et bilatérales du cortex cérébral, soit
|ésion de la substance réticul ée du tronc cérébral.

50 460 %
diminution
(zones associatives)

ralentissement
généralisé important

Lésions = soit atteinte globale du cortex ou de la matiére blanche, soit
|ésion thalamique bilatérale avec préservation de la substance réticul ée

20240 %
diminution

ralentissement
généralisé

Lésions = soit atteinte globale du cortex ou de la matiére blanche, soit
|ésion thalamique bilatérale avec préservation de la substance réticul ée

normal activité normale

L ésion du tronc cérébral, le plus souvent au niveau de la protubérance,
avec préservation de la substance réticul ée.

Schnakers, Majerus & Laureys, Réanimation, 2004



Version Francaise de la CRS-R (Coma Recovery Scale - Revised)

Fonction auditive

4 — Mouvements systématiques sur demande
3 — Mouvements reproductibles sur demande
2 — Localisation des sons

1 — Réflexe de sursaut au bruit

0 — Néant

Fonction visuelle

5 — Reconnai ssance des objets

4 — Localisation des objets : atteinte

3 — Poursuite visuelle

2 — Fixation

1 — Réflexe de clignement a la menace

0 — Néant

Fonction motrice

6 — Utilisation fonctionnelle des objets

5 — Réaction motrice automatique

4 — Manipulation d objets

3 — Localisation des stimulations nociceptives

2 — Flexion en retrait
1 — Posture anormal e stéréotypée
0 — Néant/Paralysie flasque

Fonction oromotrice/ver bale

3 —Verbaisation intelligible

2 =V ocalisation/M ouvements oraux

1 — Réflexes oraux

0 — Néant

Communication

2 — Fonctionnelle : précise

1 — Non fonctionnelle : intentionnelle

0 — Néant

Eveil

3 — Attention

2 — Ouverture des yeux sans stimulation
1 — Ouverture des yeux avec stimulation
0 —Aucun évell

L es observations en rouge suggerent
un état de conscience minimale.



Le metabolisme des réseaux parieto-frontaux est egalement
un marqueur de I'état de conscience

VEGETATIVE STATE

Laureys et al. 2004 o . Laureys et al, 2001

1 p<0.001

L p<0.05

SLOW WAVE SLEEP GENERAL ANESTHESIA

Magquet, Laureys Peigneux et al. 2004 Kaisti et al. 2002

Courtesy of Steven Laureys




Détecter une conscience residuelle par imagerie cerébrae

Detecting Awareness in the
sDétection d’ une activité cérebrale structurée

Vegetative State _ tivite ceret
, L L » chez un patient en état végétatif apparent.
Adrian M. Ower;, * Martin R. Col;.man, Melanie Boly,” Matthew H. Davis,
St L .~ John D. Pickard , .. , . .
Y TR, T |l s agirait donc d’ un locked-in » cortical

8 SEPTEMBER 2006 VOL 313 SCIENCE www.sciencemag.org

Speech minus acoustically-matched noise Tennis Imagery Spatial Navigation Imagery
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e NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

Willful Modulation of Brain Activity in Disorders
of Consciousness

Martin M. Monti, Ph.D., Audrey Vanhaudenhuyse, M.Sc., Martin R. Coleman, Ph.D., Melanie Boly, M.D,,
John D. Pickard, F.R.C.S., FMed.Sci., Luaba Tshibanda, M.D., Adrian M. Owen, Ph.D., and Steven Laureys, M.D., Ph.D.

I nstructions;

A Healthy Controls

-Simuler mentalement un
service detennis

-Imaginer une promenade
dans un lieu connu

5 alternances de 30 secondes
‘on’ (annoncees par le mot

B Patient 54

‘tennis’ ou ‘navigation’) et
de 30 secondes ‘ of f’
annonceées par le mot ‘relax’

Sur 54 patients (23
végetatifs, 31 minimalement
conscients), 5 montrent des

signes de contrdle volontaire

4 étaient classifiés comme
végétatifs et, méme apres
I”IRM, un test intensif ne
montre de signes de
conscience que chez 2

d’ entre eux.

F Patient 22




The NEW ENGLAND Willful Modulation of Brain Activity in Disorders
JOURNAL of MEDICINE of Consciousness

Martin M. Monti, Ph.D., Audrey Vanhaudenhuyse, M.Sc., Martin R. Coleman, Ph.D., Melanie Boly, M.D,,
John D. Pickard, F.R.C.S., FMed.Sci., Luaba Tshibanda, M.D., Adrian M. Owen, Ph.D., and Steven Laureys, M.D., Ph.D.

, . _ Patient 23 Sujet témoin
Repon$ a des quegl ons A “Is your father's name Alecander?™ “Yes" response with the use B “Do you have any brothers?” “Yes" response with the use
of motor imagery of motor imagery

par imagerie cérébrale

« SI vous souhaitez
répondre oui, simuler le
tennis, sinon naviguez
mentalement »

Patient
Contral

5 alternances de 30
secondes ‘on’ (annoncées
par le mot ‘answer’) et de
30 secondes * of f’

annonCéeS par I e mot € “Isyour father's name Thomas?" “Mo" response with the use D “Do you have any sisters?” “Mo" response with the use
. , of spatial imagery of spatial imagery
relax

Test réalisé chez 16
témoins (48 questions,
100% de classifications
correctes), et un seul
patient (5 réponses
correctes, une absence de
réponse)

Patient




L’ intérét des potentiels évoqueés cognitifs

Kane NM, Curry SH, Butler SR, Cummins BH. Electrophysiological
indicator of awakening from coma. Lancet 1993;341:688.

Predictive value of sensory and cognitive
evoked potentials for awakening
from coma

Catherine Fischer, MD; Jacques Luaute, MD; Patrice Adeleine, PhD; and Dominique Morlet, FhD

NEUROLOGY 2004;63:868-673

*Enregistrement des potentiels évoqués du tronc cérébral et des potentiels « cognitifs »
N100 : traitement auditif cortical
MMN : « mismatch negativity », réponse ala nouveauté auditive

L a présence de PE du tronc cérébral ne joue aucun role dans le pronostic de |’ éveil, mais
seulement dans celui de lasurvie

sLaprésence d une MMN est un bon pronostic de |’ evell:
MMN présente, 78 éveils/88 patients; MMN absente, 161 eveils/258 patients
(travaux répliqués notamment par L. Naccache et coll. ala Salpétriere)

 Des indicateurs plus avanceés (fonction de seuil dans le masquage, traitement sémantique,
IRM anatomique et fonctionnelle) pourraient-ils étre de meilleur pronostic, voire predire
| é&tat cognitif des patients apres|’ éveil?



e paradigme d’ extraction de regles locales et globales
Bekinstein, Dehaene, Rohaut, Tadel, Cohen & Naccache, PNAS 2009

La mismatch negativity (MMN) est un marqueur de traitement non-conscient
L’ onde P3 qui la suit pourrait é&re un marqueur de traitement conscient
Serait-il possible d’isoler I’ onde P3 chez | es patients?

Nouvelle idee: séparer les deux mesures en opposant les regularités locales et

globales

Global Deviant
Local Deviant

20 ER B D
iiREN ROODR BOORD DDDDD4v
\‘80%DDDDD Global Standard

Local Standard

D = 1600 or 800hz chords

I = 800 or 1600hz chords

Global Standard

/80% DO O AR Loca Deviant
or

puogn DRNEN BOOEN ROEND —
m%DDDDDL$mm§§::>

Prédiction: Seul un cerveau conscient est capable
(1) d'extraire une regle complexe a partir de stimuli multiples et répartis dans |e temps
(2) de détecter que 5 stimulis identiques constituent un stimulus déviant.




Le paradigme d’ extraction de regles locales et globales
Bekinstein, Dehaene, Rohaut, Tadel, Cohen & Naccache, PNAS 2009

L es déviants locaux et globaux affectent des fenétres temporelles et des réseaux distincts

MMN
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Laréponse aux déeviants globaux semble indexer |a conscience
Bekinstein, Dehaene, Rohaut, Tadel, Cohen & Naccache, PNAS 2009

Chez les volontaires
sains, laréponse aux
déviants globaux est:

- Présente chez tous les
sujetslorsgu’ils font

Local Effect ——
Global Effect

attention aux stimuli 0

- Réduite lorsgu’ on ne
leur demande pas de
préter attention (seulsles
sujets qui rapportent

avoir pris conscience de
laregle présentent

100 200 300 400 500 BOO YOO

I” onde P3) 0

- Disparue lorsqu’ on
Impose une tache
visuelle distractrice

L’ effet local n’est que
peu ou pas affecte.

100 200 300 400 500 600 700

1o .

a

100 200 300 400 500 w00 700

Chez les patients:
L’ effet global est

-Présent chez les quelques
patients « locked-in » testés

-Présent chez la majorité des
patients minimalement
conscients

-Absent chez lagrande
majorité des patients en état
végétatif

-Absent dans |e coma

L’ effet local est genéralement
préserveé.



Vers de nouvel les applications médical es?

Quelques possibilités futures,
voire « futuristes »:

» Mieux détecter les fluctuations de
conscience et le « locked-in »

e Rétablir lacommunication et

|’ exécution des intentions motrices
- chez les patients tétrapl égiques

- dans le « locked-in syndrome »

* Faciliter lasortie de comaet la
récupération des patients en état vegétatif:
- par la pharmacologie?

- par la stimulation intra-cérébrale?

Schiff et al. Nature 2007
Schiff, TINS2010
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