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Définitions :

Imagerie par Résonance
Magnétique (IRM)

Repose sur le principe de la résonance magnétique nucléaire. Des
acquisitions anatomiques (IRMa) permettent une visualisation
détaillée des structures. Une de ses modalités, I'imagerie du
tenseur de diffusion (DTI) donne acces a l'anisotropie et a
I'orientation des fibres de substance blanche cérébrale. Enfin, des
acquisitions dites fonctionnelles (IRMf) analysent I'état local
d’oxygénation de I’'hémoglobine, reflet de I'activité neuronale
sous-jacente.

Conscience Nous utiliserons le concept de « conscience perceptive » qui
correspond a la capacité d’intégrer les informations extérieures
autour d’une notion de soi et de I’environnement.

Etat pathologique d’abolition de la conscience, lié a une atteinte

Coma de la vigilance (« niveau de conscience »). Le patient est immobile,

ses yeux sont fermés et certaines fonctions vitales peuvent étre
altérées. En I'absence de retour a I’état de conscience, le patient
peut évoluer vers un ENV ou un ECM.

Etat Neurologique
Végétatif (ENV)

Abolition pathologique de la conscience avec une vigilance
conservée. D’un point de vue théorique, seul le « contenu de la
conscience » est absent. En général, au cours de cet état, les
patients ont retrouvé une autonomie respiratoire et présentent
des cycles de veille et de sommeil.

Etat de Conscience
Minimale (ECM)

Etat pathologique d’altération de la conscience, pendant lequel les
sujets éveillés ont un acces fluctuant a I’état de conscience. Il s’agit
d’une forme sémiologique intermédiaire entre I'état neurologique
végétatif et I’état de récupération neurologique.

Réseau cérébral
intrinseque

Ensemble de structures cérébrales travaillant de maniére
cohérente a I'état de repos cognitif (sujet conscient et éveillé, non-
engagé dans une activité spécifique). L'importante activité
métabolique et le haut niveau d’organisation fonctionnelle au sein
de ce réseau en font un candidat au substrat neuronal de la
conscience.




Abréviations

AC : Arrét cardiaque

BOLD : Blood Oxygen Level Dependant

CA : Coma post-anoxique

CCP : Cortex cingulaire postérieur

CPM : Cortex postéromédial

CRS-R : Coma Recovery Scale - Revised
DMN : Default Model Network (réseau par défaut)
DTI : Diffusion Tensor Imaging

ECM : Etat de conscience minimale

ENV : Etat neurologique végétatif

EPI : Echo planar

FDR : False discovery rate

FOUR : Full Outline of UnResponsiveness
FWE : Family worse error

GCS : Glasgow Coma Scale

GLM : General Linear Model

GR : Globules rouges

Hz : Hertz

IRMf : Imagerie par résonance magnétique fonctionnelle
LCR : Liguide céphalo-rachidien

mPFC : Cortex pré-frontal médial

NGC : Noyaux gris centraux

PreCun : Précuneus

RECUP : Bonne récupération neurologique
ROI : Régions of interest (régions d’intérét)
SB : Substance blanche

SG : Substance grise

SMG : Gyrus supramarginal

SMP : Statistical Parametric Mapping

TEP : Tomographie d’émission de positons
TC : Tronc cérébral

TCG : Traumatisés craniens graves
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l. Introduction :

Le progrés dans la prise en charge des patients en réanimation a considérablement
augmenté le nombre de patients survivants a un arrét cardiaque (AC) prolongé ou a un
traumatisme cranien grave (TCG) (1). A la phase aigiie post-lésionnelle, la présentation
neurologique de ces formes graves d’agression cérébrale correspond au stade de coma.
L’évolution neurologique a partir de cet état est variable en dehors des cas de retour a un état
de conscience normal ou de décés. On distingue a I’heure actuelle des états pathologiques qui
traduisent des niveaux de handicap trés importants et qui constituent un important probleme
de santé publique: I'état neurologique végétatif (ENV : patients ayant récupéré une vigilance
mais incapables d’élaborer un contenu conscient) et I’état de conscience minimale (ECM :
patients vigiles présentant des périodes d’accés transitoire a un contenu conscient) (Annexe
1 : Evolution neurologique aprés un coma). A partir de cet état d’absence d’éveil et de
conscience initiale nommé coma, les patients qui émergent peuvent progresser vers différents
niveaux de conscience altérée (2) au cours du temps (Annexe 2 : Le modéle 2 dimensions (2D)
de la conscience selon Laureys). Le coma représente pour cette raison un modele de choix
pour la compréhension des mécanismes d’accés a la conscience. Il est important de noter que
le potentiel de récupération neurologique est difficilement prévisible a la phase initiale. Il
n’existe aucun critéere clinique ou paraclinique permettant de prédire avec fiabilité le pronostic
des patients a long terme et de construire un projet de soins adaptés (3). Ceci pose des
problémes éthiques (limitations et arrét des thérapeutiques). L'évaluation comportementale
est I'outil principal pour établir le diagnostic de désordres de la conscience. Cependant, il est
source d’importantes erreurs diagnostiques, surtout du fait de I'inconstance de la réponse
motrice (4). La prise en charge des désordres de la conscience est donc trés complexe ; poser
le diagnostic, prédire le devenir de ces patients et proposer des thérapeutiques adaptées
constituent donc un vrai challenge (5). En effet, il est essentiel d’adapter la prise en charge
médicale en réanimation a I’évolution neurologique a long terme et ce rapidement aprées une
agression cérébrale. Le développement d’outils paracliniques spécifiques, fiables et objectifs
constitue donc une voie de recherche majeure (2).

Récemment, plusieurs études ont suggéré que l'altération de la connectivité cérébrale
fonctionnelle au repos (« Default model network » DMN) dans les régions structurellement

intactes chez les patients en ENV ou ECM était corrélée au degré d’altération de la conscience

2



(6,7). Il existe plus particulierement un lien entre le niveau de conscience et la connectivité
fonctionnelle au repos avec le cortex postéro-médial (CPM), nceud central dans le DMN (7).
Néanmoins, a ce jour il n’existe pas d’études sur la synchronisation du DMN chez les patients

en phase aigilie de coma.

Par ailleurs, des études récentes suggerent que le CPM jouerait un réle central dans la
régulation de la conscience chez I’'homme (8, 9).

- Il existerait des connections anatomiques et fonctionnelles suggérant un réle central
cortical du CPM (10) dans le processus cognitif incluant la conscience (11).

- Il s’agit d’'une des régions les plus actives au niveau cérébral et métabolique tant au
repos que lors du processus de connaissance de soi (12).

- Enfin, on note un hypo-métabolisme sélectif de cette structure dans différents états
d’altération de la conscience : physiologiques comme le sommeil profond (13),
provoqués comme l'anesthésie générale (14) ou pathologiques dans les désordres

chroniques de la conscience (2).

La diversité du réle fonctionnel du CPM en fait une région clé pour la compréhension
du DMN. Il a été rapporté des cas de récupération de désordres chroniques de la conscience
associés a des modifications métaboliques et structurales du CPM (15). Les troubles de la
conscience aprés une lésion cérébrale ne seraient donc pas liés a la dysfonction d’une zone
cérébrale hypothétique spécialisée dans I'’émergence et le maintien de la conscience mais
bien a une perte diffuse de la connectivité cérébrale.

Enfin, il faut noter que le CPM est composé du précuneus (PreCun) a la partie postéro-
médiale du cortex pariétal, du cortex cingulaire postérieur (CCP) a la partie médiane du lobe
pariétal inférieur (Annexe 3 : Anatomie du CCP) et du cortex rétrosplénial (aire de Brodmann
29 (BA)). Le role du complexe CCP/PreCun n’est pas bien défini. Il suscite un challenge : mieux
comprendre son implication fonctionnelle dans le DMN dans le cerveau humain.

L'objectif de cette étude était d’évaluer la valeur pronostique de la synchronisation
spontanée de I'activité cérébrale dans le CPM dans une cohorte de patients cérébrolésés lors

de la phase aiglie du coma.



Nous avons fait I’hypothése que I'étude de la connectivité fonctionnelle cérébrale a
partir du CPM permettait de :

- Comparer le réseau de connectivité cérébrale fonctionnelle au repos des patients et
des volontaires sains dans les deux régions du CPM (PreCun et CCP) pour déduire de
facon indépendante la participation de ces deux centres corticaux dans la genéese de la
conscience.

- Identifier les modeles de connectivité fonctionnelle en relation avec le mécanisme
Iésionnel (coma anoxique vs traumatisme cranien grave).

- Explorer la connectivité fonctionnelle du CPM au repos et prédire de facon fiable la

récupération neurologique.



Il. Matériel et méthode :

1. Participants:

Les sujets ont été recrutés dans le cadre du projet « ACl-coma » (Activité Cérébrale
Intrinseque-projet Inserm C11-55). Une cohorte de patients en état de coma dans les suites
d’un AC ou d’un TCG a été constituée.

Il s’agit d’'une étude prospective multicentrique au sein du CHU de Toulouse qui a
nécessité la collaboration des 4 services de réanimation du pole d’anesthésie-réanimation (Pr
Fourcade), ainsi que du service de réadaptation fonctionnelle et de médecine physique (Pr
Marque) et du SAMU 31 (Pr Bounes). Le Dr JA Lotterie (Neuroradiologie au CHU ; INSERM
U825) a participé a l'interprétation des séquences d’IRM anatomiques standards destinées
aux cliniciens en charge des patients. Les inclusions de ce travail ont eu lieu entre Janvier 2013
et Février 2014. Nous avons comparé 31 patients.

Les critéres d’inclusion étaient:

- Age supérieur a 18 ans;

- Survenue d’un épisode d’agression cérébrale sévere, quelle qu’en soit I'origine ou la
durée ;

- Trouble de la conscience défini par un score de Glasgow a I’'admission < 8/15 avec un
une réponse motrice < 6 ;

- Phase initiale de la prise en charge : dans le mois suivant I'agression cérébrale.

Les criteres d’exclusion étaient :

- Antécédent de maladie neurologique ou psychiatrique ;
- Sujets non affiliés au régime de sécurité sociale ou bénéficiant d’un systéme de
protection juridique ;
- Femmes enceintes ;
- Contre-indications a I'IRM.
Les patients étaient inclus dans les 2 jours suivant I'arrét complet des sédations (4 + 2
jours) et apres obtention d’'une normo-thermie. Tous les patients inclus étaient soignés en

accord avec les recommandations de soins standards (16).



Sur 31 patients agés de 23 a 51 ans, 16 étaient des TCG et 15 des patients en coma
post-anoxique (CA). Quatorze sujets volontaires sains entre 24 et 45 ans ont été recrutés.

Le jour de I'IRM, les examens cliniques étaient réalisés selon des échelles standards
telles que le Glasgow Coma Score (GCS) (17) (Annexe 4), et le Full Outline of Unresponsivess
score (FOUR score) (Annexe 5) (18). Puis a 3 mois du coma, nous avons évalué le devenir
neurologique des patients grace a I’échelle de Coma Recovery Scale-Revised (CRS-R) (Annexe
6). Les patients ont alors été classés en : déces, ENV, ECM et bonne récupération neurologique
(REC) (19).

Notre étude a donc porté sur I’évaluation dans le mois suivant I'agression cérébrale
(Evaluation 1) ainsi qu’a 3 mois du coma (Figure 1). L'étude a été approuvée par le comité
éthique du CHU de Toulouse (« Comité consultatif pour la protection des personnes » au CHU
de Toulouse, ID-RCB: 2012-A00009-34) et le consentement du patient a I'étude était obtenu
par le patient lui-méme pour les volontaires sains et par la personne de confiance pour les

sujets dans le coma.

Figure 1 : Plan expérimental de I’étude. La premiére évaluation a eu lieu dans le mois suivant
l'agression cérébrale (Evaluation 1) et la deuxiéme évaluation lors de la phase de « récupération »
a 3 mois.



2.  Recueil des données de I'imagerie :

a. Acquisitions :

L'acquisition des images a été réalisée sur une IRM 3 Tesla (3T) Philips dédiée aux
activités de recherche. La procédure nécessitait un transport médicalisé du patient par le
SAMU 31 du service de réanimation ou il était hospitalisé jusqu’au pavillon INSERM a Purpan
ou était I'IRM. Les patients étaient surveillés a I'aide d’un monitorage des parameétres vitaux
par un médecin anesthésiste-réanimateur (fréquence cardiaque (FC), pression artérielle (PA),
oxymétrie de pouls (Sp02), pression partielle en dioxyde de carbone en fin expiration (EtCO2)
et la fréquence respiratoire (FR)).

Les séquences d’IRM acquises étaient anatomiques pondérées en T1 et fonctionnelles
en T2*. Pour chaque patient, une séance d’IRM fonctionnelle de 11 minutes au repos était
réalisée. Deux cent cinquante coupes en pondération T2* ont été obtenues avec un gradient
d’echo-planar (EPI). L’EPI était obtenu en utilisant une orientation en coupe axiale (37 coupes,
taille de voxel : 2 x 2 x 3,5 mm3 ; temps de répétition (TR) = 2600 ms, temps d’écho (TE) 30
ms, angle de bascule 90 ° et champ de vue a 240 mm). Une séquence pondérée T1 en 3
dimensions (3D) (dans le plan : résolution 1 x 1 x 1 mm, 160 coupes continues) était également
acquise lors de la méme session. Les mouvements de téte ont été minimisés en utilisant des

coussins personnalisés.



b. Intégrité des régions :

Deux régions du CPM ont été définies comme régions d’intérét (ROI): le PreCun et le
CCP (Figure 2). L'intégrité anatomique de ces deux régions était garantie par I'évaluation
visuelle de I'image en séquence T1. Les régions anatomiques étant définies d’aprés I'atlas AAL
(Anatomical Automatic Labeling) de 2002 (20).

Quatre patients (3 patients TCG et 1 patient en CA) ont montré une anomalie
structurale significative dans ces régions et ont été exclus de I'analyse. La figure 2 montre les

deux ROI sélectionnées.

Figure 2. Les deux régions d’intérét du CPM: précuneus (bleu clair) et CCP (bleu foncé) formant le
CPM en coupe longitudinale.

Chez les 27 patients inclus, le volume moyen en nombre de voxels du PreCun et du CCP
a été mesuré en séquence T2*. Deux tests t ont été réalisés pour comparer les valeurs
mesurées dans les deux groupes (patients et contréles). Il n’existe aucune différence

significative entre les deux groupes (Annexe 7).



c. Prétraitement :

L'analyse des données a été réalisée en utilisant le logiciel CONN de connectivité
fonctionnelle, version 13p, basé sur le logiciel SPM version 8 (Statistical Parametric Mapping)
(21). Les images EPI ont été réalignées, co-registrées, normalisées sur un Template en
coordonnées MNI (dans I'espace commun de l'institut neurologique de Montréal) et lissées
via un filtre Gaussien de 8 mm de largeur a mi-hauteur (Annexe 8).

La méthode aCompcor (22) a été utilisée pour diminuer le bruit physiologigue comme
la fréquence cardiaque (FC) et la fréquence respiratoire (FR) (fréquence > 0,1 Hz) non BOLD.
Des masques ont été inclus afin d’éliminer le signal des voxels de la substance blanche (SB) et
du liquide céphalo-rachidien(LCR). L’analyse BOLD des séries dans le temps a été filtrée sur

des fenétres de faibles fréquences d’intérét (0,009 Hz < f < 0,08 Hz).



3. Analyse statistique :

a. Connectivité fonctionnelle basée sur des hypotheses :

Dans I'analyse de premier degré, une carte de corrélation a été réalisée pour chaque
sujet (connectivité fonctionnelle individuelle) par extraction d’une résiduelle BOLD de chaque
voxel avec chaque ROI (PreCun et CCP) (Annexe 9). Les coefficients de corrélation de Pearson
ont été calculés entre les deux ROl et tous les autres voxels du cerveau puis ont été convertis
en une distribution normale de scores en utilisant la transformation z de Fisher permettant un
second niveau d’analyse du modele linéaire général GLM.

Dans I'analyse de second degré, a été réalisé un test t a 1 échantillon pour déterminer
la carte de connectivité des deux ROI dans chaque groupe. Cette carte de connectivité de
chaque ROI de tous les sujets a été rentrée dans un test t a 2 échantillons pour identifier les
régions avec des connectivités différentes du PreCun ou du CCP parmi les deux groupes
(patients et contrdles). Les régions ont été rapportées au seuil FDR corrigé p < 0,001 (False
Discovery Rate) au niveau du voxel et au seuil de FWE corrigé p < 0,05 (Family Worse Error)
au niveau du groupe. Les données sont explorées jusqu’a un seuil de FDR corrigé p < 0,05 au
niveau du voxel. La valeur de connectivité (score z de Fisher) entre le CCP et/ou PreCun et
chaque ROI était extraite de la carte de connectivité de chaque participant pour isoler les
corrélations positives et négatives des ROIl. Deux régions du cerveau sont connectées
fonctionnellement entre elles si elles sont actives en méme temps. Les valeurs z de Fisher
extraites des ROl étaient reconverties en coefficients de corrélation (valeurs r). Nous avons
conduit trois nouveaux tests t a deux échantillons de la carte de connectivité de chaque ROI.
Cela a permis d’observer I'impact de I'étiologie de la Iésion cérébrale: TCG vs groupe controle,
CA vs groupe controle et CA vs TCG. Seules les régions ayant survécu au seuil de FDR corrigé
p < 0,001 au niveau du voxel et au seuil de FWE corrigé p < 0,05 au niveau du groupe sont
considérées comme statistiquement significatives.

Finalement, une analyse de conjonction a été faite entre le groupe TCG et le groupe
contréle ainsi qu’entre le groupe CA vs groupe contréle. Nous utilisons un FDR corrigé p < 0.05
au niveau du voxel. Les résultats sont exprimés en médiane et intervalle. La distribution des
données a été comparée grace au test de Wallis Kruskal et la dépendance statistique entre

deux variables en utilisant le coefficient de corrélation de Spearman.
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b. Connectivité fonctionnelle basée sur des données :

Afin de fournir un contréle méthodologique supplémentaire, nous avons conduit a une
analyse en composantes indépendantes (ICA) pour décomposer les données en composantes

statistiqguement indépendantes spatialement et temporellement

(http://icatb.sourceforge.net). L’analyse ICA permet d’identifier des ROI de réseaux manqués
par I'analyse basée sur les méthodes conventionnelles (Annexe 10). Un modéle standard du
DMN a été utilisé pour identifier les composantes du réseau sur une base de sujet par sujet.
Le logiciel SPM8 a été utilisé pour la comparaison statistique des images

(http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/).
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I1l. Résultats :

1. Démographie :

Nous avons inclus de maniére prospective 31 patients ; 4 ont été exclus de I’analyse du
fait d’'une anomalie anatomique significative dans le PreCun et/ou dans le CCP en IRM en
séquence T1 (3 patients TCG et 1 patient en CA). Vingt-sept patients : 14 TCG dont 64%
d’hommes et 13 patients en CA dont 54% d’hommes comparés a 14 volontaires sains sont
inclus dans I’étude. Le tableau 1 concerne les données démographiques et caractéristiques
des patients inclus dans I'étude. On constate une prédominance masculine, un score de GCS
moyen a l'inclusion de 5 et un FOUR-score moyen de 5. A 3mois, 4 patients récupérent une
conscience, 11 sont en ECM et 12 patients en ENV. Le délai d’IRM cérébrale correspondait au

délai depuis I'agression cérébrale, en moyenne de 5 jours.
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Délai CRS a

Age, . . FOUR
Patient Sexe g? Etiologie d'IRM, . GCS. . OU. 3 IRM structurale
années . inclusion inclusion .
jours mois
1 H 35 CA 7 7 6 6 (EV) Haut signal du thalamus bilatéral
14  Microhémorragies corticales (lobes
2 H 64 TCG 4 5
> (ECM) frontaux)
Lésions hypoxie-ischémie diffuses
3 H 70 CA 5 4 2 4 (EV) (thalamus, lobes occipitaux et
pariétaux)
4 F 58 TCG 3 3 1 9 (EV) Lésions axonales diffuses (LAD)
18 Contusions corticales (lobes
H 4 TC 4 2
° 3 G 3 (ECM) frontaux)
20 Légere augmentation du signal dans
H 4 CA 4 2
6 3 > (REC) le thalamus et I’hippocampe
Contusions corticales (lobes
7 F 70 TCG 5 5 4 8 (EV) temporaux) et lésion SG sous-
corticale (thalamus)
8 F 69 TCG 3 5 3 7 (EV) Lésion axonale diffuse (LAD)
9 H 59 CA 7 6 7 8 (EV) Pas d’anomalies
10 F 19 CA 4 5 5 (E(?M) Pas d’anomalies
10 Contusions corticales (lobes
11 F 35 TCG 3 6 5 ., , .
(ECM) pariétaux) et hydrocéphalie
15 Lésions ischémiques diffuses
12 F 4 A 1 .
8 = > 3 (ECM) (thalamus, lobes occipitaux)
13 H 59 TCG 2 4 4 (E%:(ISVI) Lésions corticales, TC et cervelet
14 F 47 CA 5 5 6 8 (EV) Pas d’anomalies
15 H 56 TCG 3 5 5 6 (EV) L,es.lons axonales diffuses (LAD) et
|ésions du TC
16 H 56 TCG 4 6 6 (R2E1C) Contusions corticales
22 Haut signal dans le thalamus
17 F 35 CA 6 5 4 I
(REC) bilatéral
18 H 58 CA 6 6 5 7 (EV) Pas d’anomalie
12
19 F 39 CA 7 7 6 (ECM) Pas d’anomalie
14
20 H 43 TCG 5 5 6 (ECM) Lésion axonale diffuse (LAD)
21 H 20 TCG 3 6 7 6 (EV) Lésion axonale diffuse (LAD)
22 H 52 TCG 4 6 7 5 (EV) Lésions cervelet et TC
23 F 53 CA 5 4 9 (EV) Haut signal du thalamus bilatéral
12
24 H 25 CA 5 6 6 (ECM) Pas d’anomalie
14 Contusions corticales (lobes
25 H 21 TCG 6 6 5 (ECM) temporal) et Iésions axonales
diffuses (LAD)
23 Contusions corticales (lobes
2
6 - o8 ee ? 6 / (REC) frontaux)
27 H 49 CA 3 5 4 13 Augmentation du signal thalamus et

(ECM) hippocampe

Tableau 1. Caractéristiques démographiques et pronostic neurologique des patients.
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2. Plasticité des connections cérébrales aprés une lésion grave.

Nous savons que dans le DMN, les régions concernées sont coactivées au repos et
désactivées lors de la réalisation d’'une tache. Les aires positivement corrélées font parties du
réseau de cognition interne (DMN) (23) qui se compose du cortex préfrontal médian (mPFC),
de la jonction pariéto-temporale bilatérale, du gyrus para-hippocampique, et du sillon frontal
supérieur. Deux aires sont positivement corrélées si elles s’activent en méme temps.

Dans la figure 3, les résultats sont exprimés en fonction des groupes controle et
patients basés sur I'analyse de la connectivité cérébrale. Le PreCun et le CCP sont considérés
comme des ROI. La topographie des patients dans le coma ressemble a celle des sujets sains
en ce qui concerne les aires positivement corrélées (rouge). Nous observons également dans
les 2 groupes, un ensemble d’aires cérébrales spontanément anti-corrélées (= corrélation
négative) avec le CCP et le PreCun (bleu). Le réseau anti-corrélé inclut quant a lui le gyrus
supra-marginal (GSM) et l'insula, régions connues comme faisant parties du réseau de la
conscience externe (24). Nous n’observons pas de différence significative entre les réseaux
synchronisés avec le PreCun dans le réseau cérébral intrinseque des patients comateux et des

sujets sains (p < 0,05, FDR corrigé).
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Figure 3. Réseaux spontanément synchronisés au repos avec chaque composante du CPM : CCP et
PreCun. Carte de connectivité cérébrale fonctionnelle dans les groupes patients et contréle. Deux
régions d’intérét sont analysées : le PreCun et le CCP. L’intensité de couleur représente le niveau de
synchronisation (rouge pour le signal de corrélation temporel positif et bleu pour celui négatif).
Toutes les valeurs de p sont corrigées pour des faux positifs au niveau du cerveau entier (p < 0,0001,
FDR corrigé).

Nous voulions ensuite observer les différences de connectivité fonctionnelle entre le
CCP et les autres régions chez les patients et les controles.

Pour quantifier les similitudes de la carte de connexion entre les sujets sains et les
patients, les différences statistiques entre les réseaux obtenus ont été calculées (Figure 4,
violet pour une différence positivement corrélée et vert pour une différence négativement
corrélée). Nous observons une perturbation significative et spécifique de la connectivité

cérébrale fonctionnelle dans les aires du cerveau spontanément synchronisées avec le CCP
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chez les patients dans le coma (Figure 4A). Ces changements de la connectivité cérébrale
fonctionnelle du CCP incluent positivement le cortex préfrontal médial (mPFC) et
négativement le SMG (Figure 4B). La connectivité intrinséque du CCP était positivement
corrélée au mPFC chez les patients comme chez les sujets sains mais était perturbée dans le

groupe patient.

Figure 4. Comparaison entre le réseau synchronisé du CCP intrinséque identifié chez les patients dans
le coma et dans le groupe contréle. A. L’intensité de couleur différencie les différences de
synchronisation entre les deux groupes (violet pour la différence positive et vert pour la différence
négative). B. Distribution spatiale des valeurs des différences de synchronisation temporelle entre
les deux groupes. Toutes les valeurs de p sont corrigées pour des faux positifs dans le cerveau entier
(p< 0,0001, FDR corrigé).

Une analyse des données en ICA confirme que le réseau du DMN a une connectivité
fonctionnelle du CCP avec les autres régions moins importante chez les patients dans le coma

que chez les sujets sains (Annexe 8).
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3. Impact de |'étiologie de la Iésion cérébrale:

Il n’existe pas de différence retrouvée entre le réseau neuronal au repos des patients
anoxiques vs TCG au seuil statistique (p < 0,05, FDR corrigé). En utilisant un seuil plus bas (p <
0,001, non corrigé), seulement deux groupes de voxel ont été identifiés : dans le cortex
somato-sensoriel associatif gauche = PreCun (BA 7) et dans le cortex rétrosplénial (BA29). Un
réseau de larges chevauchements est observé lors d’'une comparaison intrinseque du réseau
de connexions des patients TCG versus CA (Figure 5). Une analyse de conjonction est réalisée
entre le réseau de repos des patients en CA et des TCG. L’analyse conjointe confirme et
prolonge les recherches (Annexe 11) suggérant un modele commun de dysfonction de la

communication neuronale des patients dans le coma quel que soit I'étiologie.

Figure 5. Réseau synchronisé du CCP intrinséque identifié chez les patients en CA et TCG comparé au
groupe contréle. Une ROI a été analysée, le CCP (p< 0,001, FDR corrigé). Les deux étiologies de coma
sont représentées. L’activité du DMN est spontanément synchronisée avec le CCP chez les deux
groupes de patients comparés au groupe contréle.
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En résumé, nous observons, quel que soit le groupe TCG ou en CA, une altération de la
coordination longue distance temporelle du CCP, en particulier avec les aires médianes
cérébrales antérieures (mPFC). Etant donné [I'altération de la connectivité cérébrale
fonctionnelle entre le CCP et le mPFC chez les patients dans le coma comparée aux sujets

sains, nous étudions la valeur pronostic de ce complexe.
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4. Valeur pronostique :

Dans cette cohorte de patients dans le coma, nous avons observé que la force de la
connectivité fonctionnelle entre le CCP et du mPFC évaluée a I'IRM était significativement
différente entre les patients dans le coma qui récupérent et ceux dans le coma dont le
pronostic a 3 mois est défavorable (ENV et ECM) aprés une lésion cérébrale (Figure 6). La
synchronisation PCC-mPFC au repos n’est pas différente entre le groupe REC et le groupe
contrdle.

De plus, la régression linéaire entre le devenir des patients évalué par le score CRS-
revisité et I'activité couplée au repos du (PCC-mPFC) a confirmé un lien significatif entre la
connectivité fonctionnelle enregistrée précocement aprés un TCG et celle des patients qui

récuperent neurologiquement plus tardivement (Figure 6).

Figure 6. Le réle prédictif du complexe (PCC-mPFC) mesuré pendant le coma et le pronostic
neurologique.Dans la figure de gauche, la régression linéaire entre le devenir des patients par le CRS-
R et le couplage au repos (PCC-mPFC) suggére un lien entre la connectivité fonctionnelle du complexe
PCC-mPFC et le pronostique du patient (Sperman’s p< 0,003, p = 0,93). Dans la figure de
droite :(Kuskal Wallis test, p< 0,001).
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IV. Discussion :

Le cadre théorique du processus de la conscience serait I'association de « réseaux
locaux » et de « réseaux a large échelle » centré sur les centres corticaux. Ce réseau large
échelle correspond a l'interaction entre des régions distinctes reliées entre elles par des
circuits de faisceaux de fibres. Cela permet une disponibilité globale de I'information a travers
le cerveau ainsi que la création et le maintien de la conscience dans un espace de travail
neuronal global (Gobal workspace) (Annexe 12) (11). L'information est distribuée de fagon
synchrone a partir de connexions thalamo-corticales vers des structures associatives frontales
et pariétales. Dans cet espace de travail, des Iésions de la substance blanche créant des
altérations de ces connexions pourraient étre a 'origine des modifications de I'état de
conscience. Ces interconnexions assurent le recrutement de fonctions cérébrales diverses,
comme |'attention ou la mémoire a long terme ; le contenu de la conscience peut donc
provenir d’un point quelconque de ce réseau. Les contenus conscients sont largement
distribués dans le cerveau. En lien avec cette théorie, nos résultats suggerent que le coma
pourrait étre lié a une altération des connexions longues distances entre le CCP et le mPFC. En
effet, il s’agirait probablement plus d’'une réorganisation de ce réseau plutot que d’'une
inhibition.

Parmiles nombreux réseaux fonctionnels cérébraux mis en évidence, un réseau retient
toute I'attention, il s’agit du réseau dit du « mode par défaut » (DMN) (12, 23), reflet de
I'activité fonctionnelle intrinséque du cerveau. Les études en neuro-imagerie ont identifié une
activité métabolique spontanée importante dans le CPM, les jonctions temporo-pariétales
bilatérales et le cortex préfrontal médian. Le cerveau a une organisation dynamique a I'état
de base qui persiste sous forme modifiée dans les états de perte de la conscience. Les régions
cérébrales du DMN ont tendance a se désactiver lorsque le sujet passe de I’état de repos, peu
contraint par I'environnement, a la résolution de taches expérimentales, plus coliteuse en
termes d’effort cognitif. Il existe un lien étroit entre le niveau de conscience et la connectivité
du DMN. Il faut noter le role fonctionnel central du CPM au sein de ce réseau. Celui-ci présente
au repos, les niveaux de métabolisme en glucose les plus élevés du cerveau et possede un des
plus grands nombre de connexions cortico-thalamiques et cortico-corticales. De cette
maniére, il représente le « nosud central du DMN » et pourrait constituer un pivot

indispensable a I'’émergence de la conscience.
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D’autre part, dans la plupart des études antérieures sur la contribution fonctionnelle
du CPM chez les patients ayant des désordres acquis de la conscience, celui-ci était considéré
comme une structure non divisible (CCP/PreCun) (6, 7, 25, 26). Or, plusieurs travaux de
recherche ont suggéré une importante hétérogénéité anatomique et fonctionnelle dans cette
aire du cerveau. Le CCP est organisé en deux sous régions : une dorsale (aires d23a, d23b, 23d
et 31 antérieure) et une ventrale (v23a, v23b et 31 postérieure) (27), impliqué dans I'attention.
De plus, les études de tracage conduites chez des primates (28) et la trachtographie DTI des
humains (29) ont permis d’identifier les connexions anatomiques entre le CCP ventral et le
lobe temporal médial et entre le CCP dorsal et le mPFC le long du paquet cingulaire (30). On
note des connexions cortico-corticales entre les différentes aires du CPM. D’autre part, le
PreCun, aire de Brodmann 7 (BA) est un iso cortex bien différencié (31) qui se caractérise par
des connexions cortico-corticales avec d’autres aires cérébrales telles que les lobes frontaux,
lobes pariétaux et aires motrices supplémentaires (32) et possede également des connexions
cortico-sous corticales avec les noyaux gris centraux (= ganglions de la base) et le tronc
cérébral (TC) (33). Les études en neuro-imagerie fonctionnelle mettent en évidence le réle
fonctionnel du PreCun dans le processus centré sur soi et la réalisation de taches visuo-
spatiales. Celui-ci concours a la récupération de la mémoire épisodique (8, 34). Nos données
confirment I’hétérogénéité du CPM. Nous avons trouvé des différences significatives entre le
modele du réseau intrinséque de la connectivité fonctionnelle centrée sur le PreCun et celle
centrée sur le CCP. Il n’y a pas de différence significative observée entre le PreCun synchronisé
dans le réseau cérébral intrinséque des patients comateux et des sujets sains, suggérant ainsi
une préservation du réseau cérébral global coordonné au repos avec le PreCun pendant le
coma. En revanche, chez les patients dans le coma, nous observons une perturbation
significative et spécifique de la connectivité cérébrale fonctionnelle dans les aires du cerveau
spontanément synchronisées avec le CCP. Le CCP joue donc un ré6le central dans la genése de
la conscience.

Nous trouvons également que la force de la connectivité fonctionnelle entre le CCP et
mPFC enregistrée lors du stade aigu du coma a une valeur prédictive positive significative dans
la récupération neurologique a distance. La connectivité entre le complexe CCP-mPFC pourrait
constituer un marqueur pronostique des patients dans le coma a la phase aigué et ainsi
prédire avec fiabilité le pronostic neurologique a long terme et par conséquent de construire

un projet de soins adapté. Il existe un double intérét, a la fois pronostic et thérapeutique pour
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I'adaptation des traitements actuels (réanimation, réadaptation fonctionnelle) et le
développement de nouvelles cibles thérapeutiques permettant de moduler la plasticité
cérébrale (stimulation thalamique profonde). L'accés a I'IRM en milieu hospitalier se
généralise progressivement la rendant de plus en plus accessible en pratique courante. Nos
résultats confortent les études antérieures permettant I'utilisation de la synchronisation
spontanée cortico-corticale comme une classification diagnostique de I'ENV et I'ECM des
patients (6, 7). Il a déja été montré qu’il existait une corrélation entre la connectivité cérébrale
et le score de CRS-r dans la plupart des régions du DMN (7). De nouvelles études permettront
de décrire les lésions anatomiques et fonctionnelles du réseau neuronal induites par les
Iésions cérébrales séveres de la phase aiglie du coma lors de la phase de récupération. La
connectivité intrinséque du CCP au repos est positivement corrélée au mPFC chez les patients
mais est tout de méme perturbée par rapport aux sujets sains. Nous faisons I’hypothése d’une
sensibilité du réseau lors des changements de la conscience (24). Nos résultats affirment
comme les études antérieures qu’il existe un lien entre la conscience interne et I'activité du
complexe CCP-mPFC. Il en est de méme de la perte de la connectivité normale cortico-corticale
dans les différents états de sommeil (13) et lors de I'anesthésie générale par propofol (35) ou
il existe une diminution de la connectivité entre les structures de la ligne médiane. Ces
recherches convergent vers I’"hypothése d’une dysfonction du mésocircuit (36) (Annexe 13).
Celui-ci repose sur la fonction cérébrale antérieure manifestement diminuée dans les Iésions
cérébrales séveres qui résultent de déconnexions longues distances.

D’autre part, nous détectons chez les patients une perte de la corrélation négative de
la synchronisation entre le CCP et le cortex pariétal latéral (SMG). Cette synchronisation a été
précédemment associée a la conscience externe (37). Ces résultats pourraient étre
interprétés comme étant la traduction de I'altération entre la conscience interne et externe
pendant le coma, ce qui éclaire le réle central du CCP dans le cerveau entier (38). Enfin, il faut
noter que l'altération de la coordination temporelle entre le CCP et les aires médianes
cérébrales a été observée de la méme facon quelle que soit I'étiologie du coma (TCG,
anoxiques).

Ainsi, il existe une altération spécifique de la substance blanche entre le CCP et le mPFC
guelle que soit I'étiologie : TCG (39) et CA (40). Cependant, nous préférons suggérer que les
modeles de déconnexions entre les structures cérébrales antérieure et postérieure sont

similaires dans les 2 groupes. Ceux-ci pourraient étre assimilés a une lésion structurale acquise
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d’une partie du réseau ou pourraient étre le reflet d’'un probable déséquilibre diffus dans la
totalité du systéme nerveux.

Les études a venir combinant les données fonctionnelles et structurales sont en cours.
La comparaison de la synchronisation de I’activité spontanée au repos du PreCun entre
patients dans le coma et groupe contréle a identifié un réseau cérébral intrinséque robuste et
sérieux, incluant les aires impliquées du DMN. Le DMN est nécessaire mais non suffisant dans
la genése de la conscience (41). Le modele de la connectivité fonctionnelle lié a I'activité
spontanée du PreCun dépasse le niveau de conscience et pourrait étre considéré comme une
base physiologique.

Notre étude présente quelques limites. Tout d’abord, la taille de I'effectif, faible mais
représentant a ce jour, la cohorte de I'analyse du DMN chez des patients dans le coma, la plus
importante. |l est nécessaire de valider nos résultats de facon prospective dans de larges
cohortes. D’autre part, il est possible que les résultats puissent changer en fonction du délai
entre I'agression cérébrale et la réalisation de I'IRMf (25), d’ou l'intérét de réaliser de facon
précoce et répétée des IRMF. Il est ainsi possible d’identifier et de monitorer les changements
de connectivité fonctionnelle du réseau cérébral en relation avec I'émergence de la
conscience suite a un coma. Cependant, I'IRM fonctionnelle fournit une image a un instant t
mais ne permet pas la compréhension de I'évolution de la récupération neurologique.

Perspectives d’études :

Poursuite des inclusions de la cohorte « ACl-coma » jusqu’en 2016.

- Décrire entierement les lésions du réseau neuronal anatomique induites par les Iésions
cérébrales séveres de la phase aiglie du coma lors de la phase de récupération et
déterminer si la déconnexion fonctionnelle est sous-tendue par une déconnexion
anatomique en IRM DTI.

- Intégration des données en EEG haute densité au lit du malade afin de caractériser les
réseaux neuronaux fonctionnels au repos des patients dans le coma, de les comparer
a des sujets controles et de suivre les modifications de ces réseaux pendant la phase
de récupération.

- Comparaison des deux sessions IRM (DTI et IRMf) : récupére-t-on ces connexions
guand on récupere la conscience ?

- L’'objectif final de ce projet « ACl-coma » est de trouver des marqueurs pronostiques

précoces au stade de coma afin de prédire la récupération neurologique.
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V. Conclusion:

En résumé, la réorganisation du CCP centré sur une large échelle de réseaux
spontanément synchronisés semble étre impliquée dans la perte de la conscience de soi et de
son environnement observée pendant le coma, quelle que soit I'étiologie. Le niveau de
connectivité fonctionnelle entre le CCP et le mPFC semble étre en relation avec le devenir
neurologique du patient. Les travaux a venir devront étre réalisés avec des cohortes plus
larges de patients cérébrolésés ayant des dysfonctions du réseau cérébral intrinseque afin
d’améliorer le diagnostic des patients, le pronostic précoce et permettre le développement

de nouvelles thérapeutiques a une échelle individuelle.
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RESUME :

Objectif : Evaluer la valeur pronostique de la synchronisation spontanée de I'activité cérébrale
dans le cortex postéro-médial (CPM) dans une cohorte de patients cérébrolésés en phase
aiglie du coma.

Méthode : Nous comparons 27 patients dans le coma (Glasgow < 8/15) aprés une agression
cérébrale sévere : 14 traumatisés craniens graves et 13 patients en coma post-anoxique a 14
volontaires sains. Une IRM fonctionnelle (IRMf) de repos était réalisée dans les 4 +/- 2 jours
apres l'arrét des sédations. Le pronostic neurologique des patients était évalué a 3 mois par
le score de CRS-R.

Résultats : Les patients montraient une altération significative de la connectivité cérébrale
fonctionnelle dans les aires spontanément synchronisées avec le cortex cingulaire postérieur
(CCP) quelle que soit I'étiologie. La connectivité entre le CCP et le cortex préfrontal médian
(mPFC) était significativement différente chez les patients dans le coma qui récupérent a 3
mois que ceux ayant un mauvais pronostic a 3 mois (p< 0.001).

Conclusion : Il existe donc une déconnexion entre le CCP-mPFC chez les patients dans le coma
et ce quelle que soit I'étiologie (CA/TCG). La connectivité fonctionnelle entre CCP-mPFC a une
valeur prédictive du pronostic a 3 mois et pourrait donc constituer un biomarqueur

pronostique des patients dans le coma.
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VI. Annexes:

Annexe 1. Principaux tableaux cliniqgues d’abolition de la conscience et évolution
neurologique aprés un coma. D’aprés Laureys et al, Lancet 2004.

Le Coma correspond a I'abolition de la conscience liée a la disparition de la vigilance.
L'état neurovégétatif est une entité pathologique associant un état de vigilance complet et
une absence totale de signe de conscience. L’éveil se caractérise par une ouverture prolongée
des yeux et est sous-tendu par I’ activation du tronc cérébral ainsi que de ses projections vers
le thalamus et le cortex. Un état végétatif permanent est défini par la persistance de cet état
pendant plus de 3 mois en I'absence de traumatisme cranien ou de plus d’un an s'il existe un
traumatisme cranien. La méme identité est retrouvée dans I'état de conscience minimale mais

avec une intégration fluctuante de leur environnement.
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Annexe 2. Arousal et Awareness. D’aprés Laureys et al, Lancet 2004.
Les deux composantes de I’état conscient et leur niveau d’altération dans le coma,
I’'état végétatif (EV), I'état de conscience minimale (ECM) et le locked-in syndrome.

Aprés une agression cérébrale, I'état de conscience peut disparaitre par une atteinte
élective d’une de ces deux composantes de |'état conscient :

- La composante « Arousal » que I'on peut traduire par I'éveil ou la vigilance ; elle
représente un continuum entre I'état de coma et d’éveil.

- La composante « Awareness » qui est la capacité de prise de conscience de soi et de
son environnement, permet de percevoir les stimuli de I'environnement pouvant étre
vécus en état d’éveil et de les intégrer autour de la notion de soi.

L’ « Arousal » est une condition nécessaire mais non suffisante a I'émergence de la
conscience. Tous les états intermédiaires d’arousal ou d’awareness peuvent exister et il est

donc possible de catégoriser les troubles de la conscience.
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Annexe 3. Anatomie du cortex cinqulaire postérieur (CCP). D’aprés Leech et al, Brain 2014.

(A) Cytoarchitecture du CCP selon les aires de Brodmann. Le CCP ventral est composé des aires v23 et
de la portion postérieure de I'aire 31 (v31). Le CCP dorsal se compose des aires d23 et de la portion
antérieure de I'aire 31 (d31). RSP = retrosplenial cortex. (B) Coupe longitudinale cérébrale des
différents cortex cingulaires : cortex cingulaire antérieur (CCA), cortex cingulaire moyen (CCM) et

cortex cingulaire postérieur (CCP). En bas : tranche de CCP dorsal.
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Annexe 4. Glasgow Coma Scale (GCS) (d’apres Jennett, Lancet 1974)
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Annexe 5. FOUR score (Full Outline of UnResponsiveness).
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*indique un ECM, + indique I’émergence de 'ECM

Annexe 6. Coma Recovery Scale — Revised (CRS-R) D”’aprés Giacino, A.Phys Med Rehabil, 2004

Le score de « CRS-R », de description plus récente que le « GCS ». a introduit la notion
d’évaluation de la conscience de soi. L'utilisation de cette échelle a la phase aigué post

Iésionnelle semble intéressante dans |'estimation du pronostic neurologique de ces patients.
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T2* PreCun T2* CCP T2* PreCun T2* CCP

Patients Controls

1 1618.6 1695.2 1 1024.3 1089.1
2 717.2 835.7 2 759.5 821.6
3 949.2 1141.6 3 992.2 1007.2
4 933.2 990.8 4 1434.7 1492.3
5 1224.3 1296.1 5 859.2 928.2
6 1278.6 1384.3 6 1338.5 1387.6
7 1228.5 1262.3 7 900.7 986.2
8 1408.4 1640.5 8 1156.6 1196.5
9 1176.4 12419 9 1117 1195.6
10 1016.1 1090 10 954.3 1121.8
11 1563.8 1599.8 11 1008.3 1080.8
12 934.8 1048.1 12 1345.6 1448.7
13 821.6 942.5 13 11125 1232.2
14 954 1056.7 14 748.2 839

15 1328.9 1440.6

16 1211.7 1294.4

17 998.5 1059.6

18 842.5 942

19 1114.8 1149.8

20 1124.9 1230

21 986 971.5

22 915.9 1001.2

23 1828.5 1941.6

24 1017.2 1123

25 903.3 1031.4

26 970.5 1045.8

27 1005.7 1107.2

Annexe 7. Intégrité structurale du CPM.

Pour chaque ROI, les volumes moyens en nombre des voxels en T2* ont été comparées entre le groupe
contréle [PreCun (1053,7 + 212,5) et CCP (1130.5 + 211)] et le groupe patient [PreCun (1113.8 + 240.6)
et CCP (1206.1 + 264.1)]. Il n’existe pas de différence significative observée entre les deux groupes (deux
tests t ajustés ; p > 0.18 pour les deux comparaisons).

32



Annexe 8 : Explications des analyses :

Déterminer I'hypothese a tester
Choix du protocole expérimental
Acquisition des données
Pré-traitement des données :

Correction du délai d’acquisition inter-coupes (slice timing)

Réalignement des images : pour corriger les mouvements du patient
Coregistration pour superposer les IRM anatomiques et fonctionnelles
Normalisation spatiale dans un atlas MNI: plonger le cerveau des sujets dans
un méme référentiel commun (étirer 'image de chaque cerveau pour qu'’il
ressemble a un cerveau standard)

Lissage par un filtre gaussien

Masquage : éliminer les signaux n’appartenant pas a la zone étudiée

- Analyse des données : 1 et 2"9 niveau d’analyse (GLM)
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Annexe 9 :IRM fonctionnelle : effet BOLD :
Il s’agit du signal qui reflete les variations locales et transitoires de la quantité

d'oxygene transporté par I'hémoglobine en fonction de I'activité neuronale du cerveau. Le
signal BOLD est basé sur la localisation des zones cérébrales activées et est lié a I'aimantation
de 'hémoglobine contenue dans les GR du sang. L’hémoglobine se trouve sous deux formes.
Les GR oxygénés par les poumons contiennent de I'oxyhémoglobine, molécule non active en
IRM, et les GR désoxygénés par les tissus renferment de la déoxyhémoglobine, dotée de
propriétés paramagnétiques et donc visible en RMN. Dans les zones activées par la tache, on
note une augmentation de la consommation d’oxygéne par les neurones, compensée par une
large augmentation du flux sanguin. Il en résulte une diminution de la concentration en
déoxyhémoglobine. Vu les propriétés paramagnétiques de cette derniere, le signal IRM
s'accentue légerement pendant les périodes d’activation. Comme les conditions sont
présentées en alternance, le signal dans les zones activées augmentent et diminuent en
fonction du paradigme.

Lors de l'activation : on note une réponse métabolique avec une augmentation de la
consommation d’O2 par les neurones et donc une augmentation de I'apport en 02 et une
réponse hémodynamique avec une augmentation du débit sanguin cérébral et donc
augmentation du volume sanguin cérébral. Il résulte une diminution du rapport [Hb/Hb02] et
donc une diminution du signal en T2 * et donc une augmentation du signal IRM.
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Annexe 10. Analyse des données en composante indépendante (ICA).

Meéthode complémentaire d’analyse voxel a voxel de tout le cerveau sans hypothése de depart.

A. Default- mode network chez les patients du groupe contréle (p < 0.05, FWE-corrigé).

B. 2 simples tests t montrent une connectivité fonctionnelle plus forte chez les patients sains que chez
les patients dans le coma (Contréles > Coma; p < 0.05, FDR-corrigé).
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Annexe 11. Analyse de conjonction du réseau du CCP intrinséque synchronisé entre les deux
groupes de patients.

L’intensité de couleur détecte les différences de synchronisation entre les deux groupes. En violet, la
différence de synchronisation positive et en vert, la différence de synchronisation négative. Aires de
connectivité chez les patients TCG vs CA. Les coordonnées (x, y, z) correspondent a I’emplacement du
voxel, la plus activée de la région nommée dans un repére MNI.
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Annexe 12. Représentation de I’espace global de travail conscient. D’aprés Dehaene
et al. (1998) A neuronal model of a global workspace in effortful cognitive tasks.
Proc.Natl.Acad.Sci

Le modele de I'«espace de travail neuronal global » (Global Workspace) repose sur des
connexions longues distance au sein du cerveau. Ces interconnexions assurent le recrutement
de fonctions cérébrales diverses, comme |’attention ou la mémoire a long terme ; le contenu
de la conscience peut donc provenir d’un point quelconque de ce réseau. Il existe des zones
traitant les informations auditives (lobe temporal), des zones contrdlant I'action (cortex
moteur), des zones traitant les informations visuelles (lobe occipital) et des zones de la

mémoire (hippocampe)). L'espace de travail ne peut faire qu’une chose a la fois.
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Annexe 13. Désordres de la conscience apreés agression cérébrale. D’aprés Joseph T. Giacino,
Steven Laureys et al. Nature Reviews Neurology 2014

Le modéle du mésocircuit postule que I'activité consciente dépend de régions cérébrales
distribuées au sein du cortex préfrontal, du cortex pariétal, des aires sensorielles associatives
et du thalamus; les projections thalamo-corticales de ce dernier innervent fortement le cortex
frontal et le striatum. Le dénominateur commun aux désordres de la conscience dans les
suites d’une lésion cérébrale serait une diminution généralisée de I'activité synaptique
excitatrice de ce réseau cérébral antérieur, du fait d’altérations des connexions thalamo-
striatales et thalamo-corticales d’'une part, et d’'une perte de I'effet activateur de la double

cascade inhibitrice striato-pallidale sur le thalamus d’autre part.
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TERRADE Mylene

La perturbation du réseau neuronal postéro-médial au repos

prédit la récupération du coma
Toulouse, le 24 Septembre 2015

Objectif : Evaluer la valeur pronostique de la synchronisation spontanée de I'activité
cérébrale dans le cortex postéro-médial (CPM) dans une cohorte de patients cérébrolésés en
phase aiglie du coma.

Méthode : Nous comparons 27 patients dans le coma (GCS < 8/15) aprés une agression
cérébrale sévere : 14 traumatisés craniens graves (TCG) et 13 patients en coma post-
anoxique (CA) a 14 volontaires sains. Une IRM fonctionnelle (IRMf) de repos était réalisée
dans les 4 +/- 2 jours aprés 'arrét des sédations. Le pronostic neurologique des patients était
évalué a 3 mois par le score de CRS-R.

Résultats : Les patients montraient une altération significative de la connectivité cérébrale
fonctionnelle dans les aires spontanément synchronisées avec le CCP quelle que soit
I’étiologie. La connectivité entre le CCP et le cortex préfrontal médian (mPFC) était
significativement différente chez les patients dans le coma qui récupérent a 3 mois que ceux
ayant un mauvais pronostic a 3 mois (p< 0.001).

Conclusion : Quelle que soit I'étiologie (TCG et CA), il existe une déconnexion entre le CCP-
mPFC chez les patients dans le coma. La connectivité fonctionnelle entre CCP-mPFC a une
valeur prédictive du pronostic a 3 mois et pourrait donc constituer un biomarqueur
pronostique des patients dans le coma.
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