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Résumé Les études qui ont été réalisées ces trente derniéres
années aupres des patients en état végétatif (EV) et en état de
conscience minimale (ECM) ont eu un impact clinique
majeur. Elles ont permis, grace au développement des tech-
niques d’électrophysiologie et d’imagerie cérébrale, la mise
en place d’outils paracliniques d’aide au diagnostic, ainsi
que I’amélioration des méthodes d’évaluation du pronostic
neurologique a long terme. Cependant, I’impact de ces
études ne se restreint pas au domaine de la clinique. Il nous
semble pouvoir étre étendu au champ plus large de la recher-
che biomédicale sur la conscience. En effet, les données
recueillies chez les patients EV et ECM ont permis la
description de différents états cérébraux en fonction du
niveau de conscience. L’objectif de ce travail est de présenter
I’impact théorique de 1’étude des patients en EV et en ECM
sur la description des bases neurales de la conscience. Pour
cela, nous avons choisi de nous placer dans le cadre théo-
rique de la dualité de la conscience. Dans la premiére partie
de notre travail, nous présentons (i) les régions cérébrales qui
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sont impliquées dans I’émergence de la conscience (compo-
sante spatiale), et (ii) la chronologie des différents événe-
ments neuronaux qui aboutissent a I’émergence de la cons-
cience (composante temporelle). Ensuite, dans une seconde
partie, nous nous intéressons aux données de connectivité
cérébrale qui semblent permettre ’intégration des compo-
santes spatiale et temporelle dans la description des bases
neurales de la conscience.

Mots clés Etat végétatif - Etat de conscience minimale -
Conscience - Imagerie cérébrale - Potentiel évoqué

Abstract Over the last thirty years, studies carried out with
patients Vegetative State (VS) and Minimal Conscious State
(MCS) have had a major clinical impact. Since the develop-
ment of electrophysiology and neuroimaging techniques,
they have enabled the improvement of diagnostic process
and assessment of long-term neurological prognosis. Howe-
ver, the impact of these studies is not restricted to the clinical
field. It seems to us that it can be extended to the wider field
of biomedical research on consciousness. Indeed, data col-
lected in patients VS and MCS allowed the description of
different brain states according to the level of consciousness.
The aim of this work is to describe the theoretical impact of
the study of VS and MCS patients on the description of neu-
ral bases of consciousness. For this, we have chosen the
theoretical framework of the duality of consciousness. In
the first part of our work we present (i) the brain regions that
are involved in the emergence of consciousness (spatial
component), and (ii) the chronology of the different neuronal
events that lead to the emergence of consciousness (temporal
component). Then, in a second part, we are interested in the
data of cerebral connectivity which seem to allow the inte-
gration of the spatial and temporal components in the
description of the neural bases of the consciousness.

Keywords Vegetative state - Minimal conscious state -
Consciousness - Neuroimaging - Evoked potential
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Introduction

L’état végétatif (EV) et I’état de conscience minimale (ECM)
marquent I’évolution du coma vers un état clinique caractérisé
par la présence de déficits neurologiques séveéres a long terme
[1]. ’EV est un état d’inconscience associé a des comporte-
ments exclusivement automatiques. On observe chez ces
patients la persistance d’un cycle veille-sommeil (ouverture
des yeux), des mouvements de respiration spontanés ou
encore une thermorégulation corporelle qui résultent unique-
ment du fonctionnement du systéme nerveux autonome. Ces
patients ne répondent a aucune stimulation de leur environne-
ment [2]. L’ECM se distingue de ’EV par I’existence de com-
portements non automatiques et la capacité du patient a répon-
dre a certaines stimulations de 1’environnement. Ainsi un
patient ECM peut présenter des mouvements de poursuite
visuelle, des réponses émotionnelles adaptées (un sourire a
la vue d’un visage familier) ou encore des réactions localisées
a la douleur [3]. L’EV et P’ECM restent cependant difficiles a
distinguer sur le plan clinique. L’échelle de Glasgow, initiale-
ment destinée a I’évaluation des traumatisés craniens [4], ne
permet pas une évaluation fine de 1’état de conscience, en
particulier chez les patients intubés pour lesquels la réponse
verbale n’est évaluable [5]. Des nouvelles échelles ont été
proposées (Coma Recovery Scale-Revised, Full Outline of
UnResponsiveness [FOUR coma scale]) pour améliorer 1’éva-
luation clinique de I’état neurologique a la phase aigué initiale
et a distance du coma [6,7]. Celles-ci présentent une bonne
valeur prédictive pronostique chez les patients intubés admis
en soins intensifs ou en réanimation [5].

Ces trente derniéres années, les nombreuses études réali-
sées aupres des patients EV et ECM ont eu un impact clinique
majeur. Elles ont permis, grace au développement des tech-
niques d’électrophysiologie et d’imagerie cérébrale, la mise
en place d’outils paracliniques d’aide au diagnostic, ainsi
que I’amélioration des méthodes d’évaluation du pronostic
neurologique a long terme. Cependant, il est important de
noter que I’impact des études des patients EV et ECM ne se
limite pas au domaine de la clinique. Il nous semble pouvoir
étre ¢tendu au champ plus large de la recherche biomédicale
sur la conscience. Les données recueillies chez ces patients
ont contribué a la description de différents états cérébraux
en fonction du niveau de conscience. En conséquence, 1’ana-
lyse par contraste des données recueillies chez des patients
EV, des patients ECM et chez des sujets sains a contribué a
la description des bases neurales de la conscience.

Notre travail a ici pour ambition de présenter 1’impact
théorique de I’étude des patients en EV et en ECM sur la
description des bases neurales de la conscience. Pour ce
faire, nous faisons le choix de nous placer dans le cadre
théorique de la dualité de la conscience proposée par Lau-
reys et al. [8]. Selon ce modeéle, la conscience peut étre défi-

nie en distinguant ses deux composantes' : 1) awakeness,
qui correspond a I’¢tat de vigilance ; et 2) awareness, qui
se rapporte a la conscience que I’individu a de lui-méme et
de son environnement. La dépendance mutuelle de ces deux
composantes de la conscience est variable selon les situa-
tions cliniques (Fig. 1). Certains états correspondent a une
modulation des composantes awakeness et awareness (som-
meil 1éger et profond, anesthésie générale, coma), tandis que
d’autres situations cliniques sont définies par la modulation
isolée de la composante awareness de la conscience (état
végétatif, état de conscience minimale, sommeil paradoxal,
crise d’épilepsie partielle complexe ou absence, somnambu-
lisme). 'ECM et ’EV correspondent donc a des états
d’awakeness sans awareness [8].

La description des bases neurales de la conscience peut
étre schématisée en 1) une composante spatiale, qui décrit les
bases neurales de la conscience selon les régions cérébrales
qui sont impliquées ; et 2) une composante temporelle, qui
décrit de maniere chronologique les différents événements
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Fig. 1 Selon le modéle proposé par Laureys et al. (2005), la cons-
cience peut étre définie en distinguant une composante awakeness
(en abscisse) et une composante awareness (en ordonnée). La com-
posante awakeness correspondant a 1’état de vigilance, tandis que
la composante awareness se rapporte a la conscience que I’individu
a de lui-méme et de son environnement. L’état végétatif (EV)
et I’état de conscience minimale (ECM) correspondent a une altéra-
tion isolée de la composante awareness de la conscience, sans
atteinte de la composante awakeness. D’autres situations physiolo-
giques et cliniques, schématisées en gris clair, sont caractérisées
par une modulation conjointe des composantes awakeness et awa-
reness de la conscience

1. La traduction distincte en frangais des termes awakeness et
awareness étant difficile, nous faisons le choix d’utiliser les termes
anglais pour faciliter leur différentiation
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neuronaux aboutissant a I’émergence de la conscience. Dans
la premiére partie de notre travail, nous présenterons succes-
sivement chacune de ces deux composantes. Puis, dans une
seconde partie, nous nous intéresserons a 1’étude de la
connectivité cérébrale qui semble permettre 1’intégration
des deux composantes, a la fois spatiale et temporelle, dans
la description des bases neurales de la conscience.

Les composantes spatiale et temporelle
des bases neurales de la conscience

Il est classiquement admis que 1’imagerie présente 1’avan-
tage d’une bonne résolution spatiale, tandis que 1’¢lectrophy-
siologie propose une meilleure résolution temporelle. Cha-
cun de ces deux outils participe donc préférentiellement a la
description d’une des deux composantes des bases neurales
de la conscience.

Description de la composante spatiale griace a I’'imagerie

L’étude du métabolisme cérébral

L’analyse du métabolisme cérébral permet de rendre compte
du fonctionnement cérébral, & un niveau global ou a 1’échelle
des réseaux neuronaux. En tomographie par émission de posi-
tons (TEP), I’étude des patients EV et ECM montre une dimi-
nution franche de leur métabolisme cérébral global. Cette
diminution est de I’ordre de 30 a 60 % par comparaison au
sujet sain [9-12]. Cependant, ces mémes données montrent
que cette diminution n’est pas systématique ni spécifique
des troubles du niveau de conscience. Ainsi, certains patients
EV ne présentent pas d’altération de leur métabolisme céré-
bral global [11], tandis qu’une altération persistante du méta-
bolisme cérébral global a été observée chez une patiente ayant
retrouvé la conscience apres 19 jours d’EV [9]. Dans ce der-
nier cas, la récupération de la conscience serait liée a une
récupération du métabolisme cérébral dans des régions spéci-
fiques (les lobes pariétaux dont le precuneus) plutdt qu’a une
normalisation du métabolisme cérébral global.

L’étude plus précise d’un large réseau frontopariétal,
comprenant les régions frontales médiales et latérales bilaté-
rales, les aires pariéto-temporales bilatérales et pariétales
postérieures ainsi que le cortex cingulaire postérieur, a mis
en évidence des différences entre les patients ECM et EV.
Chez les patients ECM, la diminution du métabolisme au
sein du réseau frontopariétal est moins importante que chez
les patients EV [12,13]. Etant donné que les patients ECM
présentent un niveau de conscience plus élevé que les
patients EV, les données de TEP suggerent que le réseau
frontopariétal pourrait constituer une région d’intérét dans
la description des bases neurales de la conscience.

I!avoisier

Les données de ’imagerie fonctionnelle cérébrale

Dans un cadre expérimental, la TEP et I’imagerie par réson-
nance magnétique fonctionnelle (IRMy) permettent d’étu-
dier, dans plusieurs conditions différentes, 1’activation des
différentes régions cérébrales :

® lorsque le cerveau n’est soumis a aucune stimulation,
c’est alors ’activité cérébrale basale qui est étudiée ;

® en présence d’une stimulation externe passive de nature
sensorielle ;

® 3 ’occasion d’une tiche cognitive nécessitant la partici-
pation active du sujet.

1l est ensuite possible de comparer, pour une méme condi-
tion expérimentale, les zones cérébrales qui sont activées en
fonction du niveau de conscience des patients [14]. Les don-
nées des patients EV peuvent étre comparées a celles de
patients ECM, et les données de patients EV ou ECM peu-
vent étre comparées a celles de sujets sains. La comparaison
des données recueillies chez des individus présentant un
niveau de conscience différent permet, d’un point de vue
théorique, d’identifier les aires cérébrales qui pourraient étre
impliquées dans I’émergence de la conscience.

Tout d’abord, chez le sujet sain, les explorations menées
dans ces trois conditions expérimentales ont mis en exergue
deux réseaux neuronaux largement distribués [15]. Le pre-
mier correspond au réseau frontopariétal décrit plus haut,
dont I’activité diminue au repos et augmente au cours des
taches attentionnelles [16]. Le second est le « réseau cérébral
par défaut », plus couramment nommé Default Mode Net-
work (DMN), qui regroupe le cortex pariétal médial et laté-
ral, le cortex cingulaire postérieur et le cortex préfrontal
médian [17]. L’activité au sein de DMN est augmentée au
repos et diminue au cours d’une tiche attentionnelle” [15]. Il
n’existe pas, a notre connaissance, de données dans la litté-
rature qui montrent des différences d’activation au sein de
ces deux réseaux entre les patients EV et les patients ECM.
Nous reviendrons, dans la seconde partie de ce travail consa-
crée a I’étude de la connectivité, sur les différences au sein
de ces deux réseaux en fonction du niveau de conscience.

Dans la condition d’une stimulation externe passive de
nature sensorielle (somesthésique ou auditive), il a été
observé une dissociation de I’activation des aires primaires
et associatives en fonction du niveau de conscience. Ainsi,
les patients EV présentent une activation isolée du cortex
sensoriel primaire [18], tandis que les patients ECM présen-
tent une activation des cortex sensoriels primaire et associatif
[19,20]. Ces données suggerent que 1’activation isolée des
aires primaires ne suffit pas a I’émergence d’une information

2. La diminution d’activité au sein du DMN peut étre atténuée dans les
taches qui comportent des aspects autoréférencés (émotion, mémoire
épisodique) ou lors de I’intrusion de pensées indépendantes de la tache.
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sensorielle a la conscience. Par contre, I’activation des aires
cérébrales de plus haut niveau, telles que les cortex associa-
tifs multimodaux (dans le cadre de la perception sensorielle),
semblent constituer un élément pertinent pour la description
des bases neurales de la conscience.

Enfin, plus récemment, des paradigmes expérimentaux
« actifs » ont été développés pour évaluer le niveau de cons-
cience des patients EV et ECM [21]. Il s’agit de taches
d’imageric mentale, nécessitant la participation active du
sujet, au cours desquelles il a été observé 1’activation de dif-
férentes aires cérébrales de haut niveau [22-24]. Les aires
activées étant essentiellement dépendantes de la tache a
effectuer (navigation spatiale, activité motrice), ces para-
digmes ne contribuent pas spécifiquement a la description
des bases neurales de la conscience et nous faisons le choix
de ne pas les développer dans le cadre de ce travail.

L’électrophysiologie participe a la description
de la composante temporelle

L’activité électro-encéphalographique qualitative
et quantitative

L’enregistrement de 1’activité électro-encéphalographique
(EEG) permet I’identification du rythme prédominant de
I’activité €lectrique cérébrale, ainsi que sa réactivité a diver-
ses stimulations. Chez le sujet sain éveillé, le rythme prédo-
minant est le plus souvent compris entre 8 et 12 Hz, et il est
prédominant en région postérieure. Chez les patients EV et
ECM, I’EEG standard se caractérise par un ralentissement
diffus du rythme prédominant [21].

Cependant, il est classiquement admis que I’interprétation
qualitative de ’EEG présente 1’inconvénient d’étre dépen-
dante de I’expérience de I’investigateur [25]. Il est donc inté-
ressant de recourir a I’EEG quantitatif (QEEG) qui propose, a
partir du calcul de paramétres complexes issus des tracés
EEG bruts, un large spectre de mesures objectives de 1’acti-
vité cérébrale, parmi lesquelles :

* la densité spectrale de puissance’. Chez les patients EV et
ECM, la puissance dans les bandes de fréquences ¢élevées
(a et B) diminue alors que la puissance dans les bandes
inférieures (§ et 6) augmente proportionnellement a la gra-
vité du trouble [26] ;

e I'indice BISpectral (BIS)*. Une étude a montré que les
patients en EV, a I’échelle du groupe, ont une BIS signifi-
cativement plus faible que les patients en ECM. Les

3. La densité spectrale de puissance permet de décrire la répartition de
la puissance d’un signal dans le domaine fréquentiel pour chaque
électrode électro-encéphalographique.

4. L’entropie représente 1’irrégularité, la complexité et I’imprévisibilité
d’un signal EEG stochastique.

valeurs BIS ne permettent pas le diagnostic différentiel
d’EV ou d’ECM a I’échelle individuelle [27] ;

e I’entropie EEG’. Elle est élevée chez le sujet sain. Elle est
réduite de 48 % chez les patients et de 18 % chez les
patients ECM [25].

Bien que ces mesures objectives soient utilisées en pratique
courante pour déterminer le niveau de conscience d’un patient,
elles n’apportent que peu d’informations sur les processus
neuronaux impliqués dans I’émergence de la conscience.

L’analyse chronologique du signal EEG aprés
une stimulation

Une autre approche électrophysiologique contribuant a la
description des bases neurales de la conscience repose sur
les potentiels évoqués (PE). Les PE sont des variations de
I’activité électrique cérébrale en réponse a une stimulation
sensorielle ou cognitive. Les PE constituent un indice élec-
trophysiologique du traitement de I’information qui provient
de I’environnement.

D’un point de vue temporel, deux catégories de PE peu-
vent étre définies : 1) les PE de latence courte, ainsi nommés
car ils apparaissent moins de 100 ms apres la stimulation sen-
sorielle ; et 2) les PE cognitifs dont la latence est supérieure a
100 ms. Les PE de latence courte sont associés a I’activation
des voies neurales ascendantes, qui vont des récepteurs sen-
soriels périphériques jusqu’au cortex sensoriel primaire. Les
PE cognitifs reflétent quant a eux les processus, plus tardifs,
d’activation des aires corticales associatives impliquées dans
le traitement de 1’information [28]. Les PE cognitifs permet-
tent, dans le cadre des paradigmes passifs et actifs que nous
avons décrits plus haut, d’évaluer les fonctions cognitives
résiduelles. Ils participent donc, dans le cadre de la comparai-
son des patients EV avec les patients ECM et les sujets sains, a
la description des bases neurales de la conscience.

Dans le cadre de ce travail, nous faisons le choix de foca-
liser notre propos sur I’onde P300b car ce PE cognitif
semble, au regard des données de la littérature, contribuer
le plus fortement a la description des bases neurales de la
conscience [29-31].

L’onde P300b : un potentiel évoqué d’intérét

Chez les patients EV et ECM, I’étude des PE cognitifs est
particuliérement intéressante avec le paradigme du stimulus
déviant (odd ball pour les Anglosaxons). Dans ce paradigme,
un essai correspond a la présentation répétée d’un stimulus X
a une fréquence fixe (ex : XXXXX). De maniére aléatoire, au
cours de certains essais, un stimulus Y dit « rare » est inséré

5. L’entropie représente 1’irrégularité, la complexité et I’imprévisibilité
d’un signal EEG stochastique.
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dans la séquence de stimuli (ex : XXXXY). Ce stimulus Y,
nouveau et inattendu, entraine 1’activation des processus céré-
braux de détection automatique de la nouveauté. Cet effet dit
« local » peut étre objectivé grace a plusieurs PE cognitifs
(MisMatch Negativity, P300a et N400). Ces PE sont enregis-
trés a la fois chez les patients EV et ECM, ainsi que chez les
sujets sains inattentifs [32,33]. Ils reflétent plut6t un processus
automatique inconscient et ne semblent donc pas pertinents
pour décrire les bases neurales de la conscience [28].

Au sein de ce méme paradigme, il est possible de faire se
succéder plusieurs essais comprenant le stimulus Y et consti-
tuer ainsi une régularité¢ dite « globale ». Puis, de maniére
intermittente, une séquence de stimuli violant la régularité
globale mais pas la régularité locale (ex : XXXXX), est pré-
sentée au patient. On observe alors la présence d’un PE cogni-
tif spécifique, nommé P300b, maximal en région centroparié-
tal. La détection de la violation de la régularité globale sous-
entend que le patient a maintenu activement une certaine
quantité d’informations au sein de sa mémoire de travail.
Autrement dit, la détection de la P300b pourrait suggérer
que le patient est conscient des informations qui proviennent
de son environnement [32]. L’onde P300b pourrait refléter la
mobilisation active de ’attention pour faciliter le traitement
de I’information, ainsi que la mise en jeu de la mémoire de
travail [34]. D’autres études ont par ailleurs montré que, chez
les patients ECM, I’amplitude de la P300b était augmentée
quand le stimulus déviant était le prénom du patient ou lors-
qu’il était prononcé par une voie familiére [30].

Nous venons de présenter, dans cette premiére partie, un
certain nombre de données d’imagerie et d’électrophysiolo-
gie qui renseignent sur la localisation et la dynamique tem-
porelle des bases neurales de la conscience. Des régions
cérébrales distantes semblent &tre impliquées, a des temps
différents, dans I’émergence de la conscience.

L’étude de la connectivité cérébrale contribue
a la description intégrée des composantes
spatiales et temporelles

Nous allons nous intéresser, dans la seconde partie de notre
travail, a la connectivité entre ces différentes régions céré-
brales. L’¢étude de la connectivité cérébrale semble permettre
I’intégration des composantes spatiale et temporelle de la
description des bases neurales de la conscience. Nous fai-
sons le choix de dissocier la connectivité fonctionnelle et la
connectivité structurale, que seront présentée successive-
ment apres un rappel de leur définition.

La connectivité fonctionnelle

L’étude de la connectivité fonctionnelle consiste & analyser
les interactions qui existent, au sein d’un méme réseau

I!avoisier

neuronal, entre plusieurs aires cérébrales. La connectivité
fonctionnelle est inférée sur la base de la dépendance sta-
tistique et des corrélations d’activité entre plusieurs évé-
nements neuronaux distants. Elle permet la description, a
la fois de la dimension spatiale et temporelle, d’événe-
ments cérébraux dont la survenue peut avoir lieu au sein
d’une méme aire cérébrale ou bien dans deux aires céré-
brales distinctes [35].

La Transcranial Magnetic Stimulation combined with
EEG

Nous avons présenté, dans la premiére partie, les PE en sou-
lignant leur pertinence pour 1) évaluer le niveau de cons-
cience du patient ; et 2) participer a la description des bases
neurales de la conscience. Cependant, ces PE peuvent étre
mis en défaut en cas de fluctuation des ressources attention-
nelles du patient, ou si la consigne de la tache expérimentale
n’est pas comprise. En réponse a cette problématique, la
Transcranial Magnetic Stimulation combined with EEG
(TMS-EEGQG) est une technique particuliérement intéressante
car elle n’implique pas la participation active du patient. En
effet, le fonctionnement de la TMS-EEG permet de stimuler
directement, au niveau du cuir chevelu, le cortex cérébral. Le
controle des paramétres de stimulation (intensité, angle et
direction du courant) permet de cibler la région corticale
d’intérét. La TMS-EEG entraine I’activation des neurones
corticaux qui sont situés en regard de la zone de stimulation.
Cette activation neuronale locale se propage, en quelques
dizaines de millisecondes, aux zones corticales connectées
transsynaptiquement. L’enregistrement simultané de ’EEG
permet la détection des variations de D’activité électrique
cérébrale, sous la forme de TMS-Potentiel Evoqué (TEP).
La résolution temporelle des TEP étant de I’ordre de la mil-
liseconde, il est ainsi possible de capturer les interactions
synaptiques efficaces parmi les neurones et d’étudier la
connectivité corticale [36].

La TMS-EEG est un outil pertinent chez les patients EV et
ECM pour étudier la connectivité au sein des réseaux corti-
caux intra- et inter-hémisphériques. Ainsi, chez les patients
ECM par comparaison a des sujets sains, il a ét€ observé que
I’amplitude des TEP est plus faible. Par ailleurs, chez les
patients ECM, la distribution spatiale des TEP couvre les
deux hémisphéres cérébraux, alors qu’elle est le plus souvent
confinée a un seul hémisphére cérébral chez les patients EV
[37]. Ces données, bien que limitées, suggerent que la
connectivité corticale® est altérée en fonction du niveau de
conscience. Elle constitue donc un parameétre neural d’intérét
dans la description des bases neurales de la conscience.

6. L’analyse de I’amplitude des TMS-Potentiels Evoqués permet de
rendre compte de la réactivité corticale en regard de la zone de
stimulation.
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Les apports de I’'imagerie cérébrale

Les données obtenues en IRM; permettent aussi I’analyse de
la connectivité fonctionnelle. Dans la littérature, a notre
connaissance, les données disponibles portent essentielle-
ment sur la connectivité entre des régions cérébrales distan-
tes appartenant 2 un méme réseau neuronal.

Chez le sujet sain, on observe qu’il existe une connecti-
vité fonctionnelle au sein du DMN alors méme que le sujet
n’effectue aucune tache [38]. Ces données sont cohérentes
avec celles présentées plus haut, dans lesquelles il est rap-
porté que I’activation du DMN est augmentée au repos [15].
Chez les patients EV et ECM, la connectivité au sein du
DMN diminue de fagon proportionnelle avec 1’altération
du niveau de conscience [39,40]. L’ensemble de ces données
suggerent que le niveau de connectivité intrinséque au DMN
constitue un parametre d’importance dans la description des
bases neurales de la conscience.

Par ailleurs, une étude en TEP chez un patient EV montre
que la connectivité fonctionnelle est altérée dans le réseau
frontopariétal et au sein des boucles thalamocorticales [41],
qui comprennent le noyau thalamique intralaminaire, le cor-
tex préfrontal (CPF) droit (aires de Broadman 8, 9 et 10) et le
cortex cingulaire antérieur (CCA). Les boucles thalamocor-
ticales sont connues pour leur implication dans les mécanis-
mes de la conscience [42]. Il convient de noter que, dans le
cas de ce patient EV, la connectivité fonctionnelle au sein des
boucles thalamocorticales s’est normalisée aprés le retour a
un niveau de conscience normal [41]. Ces données, bien que
limitées a un seul cas, suggeérent que la connectivité fonc-
tionnelle au sein du réseau frontopariétal et des boucles tha-
lamocorticales puisse aussi jouer un réle important dans
I’émergence de la conscience.

Enfin, I’étude de la corrélation entre la connectivité intrin-
séque du DMN et celle du réseau frontopariétal montre, chez
le sujet sain, que celle-ci est négative. Ce travail récent sug-
gere que le réseau frontopariétal pourrait étre impliqué dans la
conscience externe (i.e. la perception de ’environnement via
les récepteurs sensoriels), tandis que le DMN serait plutot
associé a la conscience interne (pensée vagabonde, imagerie
mentale, etc.). La corrélation négative serait un argument en
faveur de la distinction fonctionnelle de ces deux réseaux [43].
Dans une étude portant sur un seul patient EV, il a été observé
une diminution de cette corrélation négative entre les connec-
tivités intrinséques au DMN et au réseau frontopariétal [44].

Chez les patients EV et ECM, les études de connectivité
fonctionnelle se sont essenticllement focalisées sur le réseau
frontopariétal, le DMN et les boucles thalamocorticales. Plus
récemment, des travaux chez le sujet sain ont identifié de
nouveaux réseaux comme fonctionnellement pertinents pour
I’étude des bases neurales de la conscience. Il s’agit des
réseaux du contréle exécutif droit et gauche, du réseau de
saillance, du réseau sensori-moteur, des réseaux visuels et

auditifs, ainsi que du réseau cérébelleux [45,46]. A notre
connaissance, une seule étude s’est intéressée a ces différents
réseaux chez les sujets EV et ECM. Les données montrent
une altération de la connectivité fonctionnelle dans les
réseaux auditifs et du contréle exécutif droit [47]. Des études
complémentaires sont nécessaires pour confirmer ces don-
nées, mais celles-ci laissent suggérer que les bases neurales
de la conscience pourraient impliquer un plus grand nombre
de réseaux neuronaux que ceux identifiés jusqu’a présent.

La connectivité structurale

La connectivité structurale doit étre distinguée de la connec-
tivité fonctionnelle. Son étude consiste a analyser les struc-
tures anatomiques de la substance blanche qui assurent les
connexions neuronales entre deux aires cérébrales distantes.
Elle est possible en IRM grace a la séquence d’imagerie en
tenseur de diffusion (ITD) [48,49].

L’absence de voie neuro-anatomique unique
pour la conscience

Les premiéres études en ITD avaient pour objectif de décrire
les mécanismes physiopathologiques associés au trouble du
niveau de conscience. Ainsi, il a été observé chez les patients
EV et ECM une altération de I’intégrité structurale des fais-
ceaux de substance blanche [50]. La localisation de cette
atteinte est dépendante de 1’étiologie du trouble de cons-
cience [51]. Cette absence de spécificité topographique a
longtemps laissé croire, par transposition chez I’individu
sain, que I’émergence de la conscience n’était pas liée a
une voie neuro-anatomique spécifique.

L’étude du DMN et des boucles thalamocorticales

Chez les patients EV et ECM, des récentes études ont montré
que la connectivité structurale était altérée au sein du DMN
et des boucles thalamocorticales. La fraction d’anisotropie’
est plus faible chez ces patients par comparaison aux sujets
sains [52,53]. Dans une de ces études, ou I’IRMy était cou-
plée a de la TEP, il a été observé chez les patients EV et ECM
une altération de la connectivité structurale associée a la
diminution du métabolisme cérébral. Ces résultats mettent
en avant le lien existant entre la structure et la fonction des
aires cérébrales [53]. L’étude de ces liens souligne par ail-
leurs I’intérét d’une approche intégrative dans la description
des bases neurales de la conscience.

7. La Fraction d’Anisotropie (FA) caractérise la diffusion des
molécules d’eau au sein du tissu cérébral. Elle permet ainsi d’évaluer
I’intégrité structurelle des faisceaux de substance blanche.
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Le systéme réticulé activateur ascendant (SRAA)

Une autre structure cérébrale trés intéressante est la formation
réticulée. 11 s’agit d’une formation de substance blanche, loca-
lisée au sein du tronc cérébral, qui est constituée de trois voies
neuronales connectant le tronc cérébral au cortex. Ces diffé-
rents faisceaux de substance blanche, associés a plusieurs
noyaux gris du tronc cérébral, constituent le SRAA [54-56].
Les études portant sur le SRAA avaient jusqu’a présent mon-
tré son role fondamental dans la fonction d’éveil, en associa-
tion avec d’autres groupes neuronaux et sous la dépendance
de I’orexine sécrétée par I’hypothalamus [55]. Cette fonction
se rapporte a la composante awakeness de la conscience. Plus
récemment, des études chez les patients EV et ECM semblent
établir un lien entre la dégradation des faisceaux de substance
blanche au sein du SRAA et les troubles du niveau de cons-
cience [57-59]. Nous avons évoqué dans I’introduction que
I’EV et PECM correspondaient a un état de wakefulness sans
awareness. La connectivité structurale au sein du SRAA
pourrait donc constituer une des bases neurales de la compo-
sante awareness de la conscience. Cependant, ces données
doivent étre interprétées avec prudence car les études sur le
SRAA sont aujourd’hui encore peu nombreuses et regroupent
un faible nombre de patients.

Conclusion

Au-dela de leur impact clinique majeur, les études des
patients EV et ECM ont largement contribué a la description
des bases neurales de la conscience. Cela a été possible grace
a une approche par contraste, comparant les données recueil-
lies chez des individus qui présentent un niveau de cons-
cience différent et croissant : les patients EV, les patients
ECM et les sujets sains.

Plusieurs structures cérébrales d’intérét ont pu étre
mises en évidence et elles sont synthétisées dans le
Tableau 1. Il y a tout d’abord le réseau frontopariétal, qui
est impliqué dans les tiches attentionnelles effectuées de
maniére consciente par le sujet, ainsi que dans la prise de
conscience de I’information issue de 1’environnement. Le
DMN est lui-aussi une structure particuliérement impor-
tante, et son intégrité structurale et fonctionnelle semble
étre un prérequis a I’émergence de la conscience. Les bou-
cles thalamocorticales, dans lesquelles s’intégre le SRAA,
semble aussi constituer une région cérébrale d’intérét, mais
les données de la littérature restent a ce jour encore trop
peu nombreuses. Si ces structures ont été largement étu-
diées en imagerie, leur role dans I’émergence de la cons-
cience est aussi mis en exergue dans les études impliquant

caractéristiques expérimentales (outil, parametre et cible)

Tableau 1 Les études des patients en état végétatif et en état de conscience minimale ont contribué a une meilleure connaissance
des bases neurales de la conscience. Dans ce tableau, les connaissances apportées par ces études sont présentées en fonction de leurs

Caractéristiques expérimentales des études

Description des bases neurales de la conscience

Outil Paramétre Cible

Imagerie

Imagerie fonctionnelle Activation cérébrale
cérébrale : TEP, IRM¢
Connectivité

fonctionnelle

Aires sensorielles

Réseau frontopariétal
Default Mode Network
Boucles thalamo-
corticales

Activation des aires sensorielles de haut niveau
(cortex associatifs multimodaux)
Corrélation négative entre les connectivités
fonctionnelles intrinséques des réseaux
Présence d’une connectivité fonctionnelle

Imagerie structurale : IRM | Connectivité structurale
(séquence d’imagerie
en tenseur de diffusion)

Substance blanche
(dont le SRAA)

Intégrité structurale des faisceaux neuronaux

Electrophysiologie

EEG Potentiel évoqué

cognitif (P300b)

Cortex centro-pariétal

Détection de 1’onde P300b signant la mobilisation
active de ’attention et la mise en jeu
de la mémoire de travail

Transcranial magnetic Transcranial Magnetic

stimulation Stimulation - Potentiel

évoqué

Variable

Distribution spatiale des potentiels évoqués
couvrant les deux hémisphéres cérébraux

TEP : tomographie par émission de positon ; IRMy .
encéphalographie

imagerie par résonance magnétique fonctionnelle ; EEG :

électro-
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des outils d’électrophysiologie. L’électrophysiologie pré-
sente 1’intérét de permettre 1’étude des phénomeénes céré-
braux « en temps réel ». Ainsi, I’analyse des PE cognitifs a
permis de mettre en évidence I’onde P300b, aux alentours
de 300 ms aprés une stimulation auditive, qui semble spé-
cifique de I’émergence d’une information sensorielle a la
conscience.

La mise en évidence de ces différentes structures neuro-
anatomiques distantes, pour tenter de décrire les bases de
neurales de la conscience, a fait germer 1’idée de 1’existence
de « réseaux cérébraux de la conscience ». L’existence de ces
réseaux impliquant I’interaction entre plusieurs régions céré-
brales, 1’étude de la connectivité cérébrale a constitué une
avancée majeure dans la description des bases neurales de
la conscience. En effet, ce paramétre, mesurable a la fois en
imagerie et en ¢lectrophysiologie, présente I’avantage d’in-
tégrer a la fois les composantes spatiale et temporelle des
phénomeénes cérébraux impliqués dans 1’émergence de la
conscience. Cette approche intégrative réfute donc I’hypo-
thése d’une ou plusieurs structures isolées qui permettraient
I’émergence de la conscience. Elle est la cible d’un engoue-
ment des travaux de recherche les plus récents, et constitue
donc une perspective intéressante pour préciser la descrip-
tion des bases neurales de la conscience.

Liens d’intéréts : Les auteurs déclarent ne pas avoir de lien
d’intérét.
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