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A mes amis 
 

Comment ne pas commencer par mes papas et mes mamans :  

- Ma Patate, mon homme orchestre, mon généticien fou. Que de soirées passées 

ensemble, que de fous rires, que de billards dans le manoir Patate. Malheureusement on 

a levé la cadence mais une fois les formalités universitaires derrière nous je compte sur 

toi pour rattraper le temps perdu. 

- Mon papa Roques. L’homme pour qui la néphrologie, et d’ailleurs toute la médecine, 

n’a plus de secret. Cette machine de course, ce physique d’athlète, ce cinéphile 

accompli. Je préfère m’arrêter là pour que les filles ne fantasment pas (surtout si je 

dévoile le côté obscur de ta cuillère). J’ai une certaine fierté de me dire que l’on va 

encore continuer à travailler ensemble pendant de nombreuses années. 

- Ma maman Charline, la radiologue de mon cœur. La seule à manger du jambon dans 

son lit avec autant de classe (cette phrase est vraiment très bizarre, Katsuni aussi en 

mange mais pas aussi gracieusement). Toujours là pour nous réconforter, toujours le 

mot juste, toujours le sourire. Maigre comme un clou, solide comme un roc 

(#jeuxdemots). Tu partages avec kaka cette capacité à me donner un grand smile dès 

que je te vois. #phrasedenfantde3ans : tu es la meilleure maman du monde. 

- Ma maman Kaka, alias la reine du ligament antéro-latéral du genou : oui je me 

souviens de ce que tu m’as dit sur un de nos premiers petits déjeuners (samedi je vais 

me faire épiler la…. Je ne dirai rien de plus, même sous la torture). Je me souviens aussi 

de ce mois de Décembre à Barcelone où on était persuadé d’avoir vu Daft Punk au 

Razmataz alors que Patate cherchait son américaine. Même si tu nous as abandonné 

pour 6 mois je sais que tu as trouvé le bonheur à la Réunion et c’est tout ce que je 

souhaite aux gens que j’aime donc je ne peux pas t’en vouloir. Reviens nous vite avec 

un maximum de souvenirs à partager autour d’un bon goûter ou d’un bon brunch car tu 

me manques. 

 

A mes kikis : Jérémy, Samuel, Xavier, JJ, Thibaut. Que de stages passés ensemble, parfois pour 

le meilleur, parfois pour le pire (#pédiamater). C’est grâce à vous que cet internat a été aussi 

agréable. On a été une belle équipe, qui, je l’espère, aura encore l’occasion de se réunir autour 

d’une bonne pièce de viande et d’un bon verre de rouge.  

- Jérémy, petit chinois pour les moins intimes, kiki pour les plus proches. Tu as 

clairement été mon bras droit au cours de ces 5 années auxquelles on peut rajouter les 6 
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années d’externat passées ensemble. Même façon de penser, même façon de voir les 

choses, mon alter égo aux yeux bridés. Merci d’avoir fait de moi ton témoin de mariage 

au côté de Sam. Je suis fier d’avoir partager ce moment avec toi. Même si nos chemins 

ne se réuniront pas sur Tarbes tu pourras toujours compter sur moi. 

- Samuel : j’ai cherché longtemps comment te décrire. L’homme le plus détendu de la 

Terre, le lover qui fait craquer toutes les infirmières, Jean-Michel je crée mon meuble 

télé, mon bras gauche … Si on ne te connaissait pas on pourrait croire que tu es le gendre 

idéal mais c’est sans compter sur cette coupe de Playmobil et ces horribles caleçons que 

tu laisses trainer sous ton oreiller (merci pour ce réveil inédit que j’ai eu la joie d’avoir). 

Je ne sais pas où la vie va te conduire avec Coline mais j’espère que nos chemins se 

recroiseront régulièrement. 

- Xavier : 11 années également passées à tes côtés. On a également partagé de nombreux 

moments ensemble, allant de l’énorme soirée Halloween organisée à ton domicile et 

digne d’un film américain, aux fous rires que tu générais avec Muriel Alvarez lors des 

staffs bactério en Réa Poly, en passant par les récents transfert « de saucisses de 

Mondor » que tu m’as gentiment acceptés. Je l’ai répété de nombreuses fois à Marine, 

tu es un mec génial et tu formes avec Jeanne un couple idéal. En parlant de ça j’aimerai 

bien savoir où vous vous êtes éclipsés au mariage de kiki pendant 2h. Je crois que les 

vignes n’ont plus de secret pour vous. Ps : si tu changes d’avis tu peux toujours venir à 

CCB. 

- Dr JJ : tu représentes pour moi la force tranquille, 1m85 de zénitude déambulant au 

rythme de Fip, et par ailleurs papa accompli. Je résumerai notre chemin ensemble au 

déplacement que l’on a fait à Bordeaux pour l’oral de DES. Ceux qui étaient présents 

dans la voiture comprendront. 

- Enfin Thibaut : le minot de la bande, beau blond ravageur, gros dépensier (même plus 

que Jérémy), sportif accompli (quand tu n’as pas le genou en vrac). Le seul mec capable 

de te dire « tu fais vachement de progrès en course, 5’15 au kilomètre sur 10 bornes 

c’est vraiment pas mal » et qui fait un 75 km avec 3000 de D+ en finissant 63eme. Je te 

le dis officiellement, je n’irai jamais courir avec toi, même en boitant et en moonwalk 

tu vas m’humilier. Mais ce que j’apprécie par dessus tout, c’est que tu es un bon vivant. 

Toujours prêt à manger un gros tartare de bœuf, à boire les mojitos par 2 litres, à te 

réunir autour d’un bon vin. Je te souhaite pleins de bonheur avec ta future épouse. 
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Je ne pouvais pas t’inclure dans la bande des kikis car malheureusement je n’ai pu partager mon 

internat avec toi que lors de la séniorisation, mais tu es un kiki à part entière. Que dire de toi 

Francis. Je crois que tu es la révélation de la fin de mon cursus. Un mec en or, au grand cœur, 

stressé à s’en faire du jus dans le slip mais toujours un peu trankeuls (car ne l’oublions pas, tu 

es et tu resteras à tout jamais Réunionnais), lent comme une tortue au boulot mais consciencieux 

comme personne. Je suis très fier de passer ma thèse à tes côtés et surtout de la fêter avec toi. 

En plus de te découvrir, j’ai eu la chance de découvrir Natachatte. Quand on vous voit, la phrase 

prend tout son sens : les opposés s’attirent. Vous êtes tous simplement beaux.  

Profitez de votre dispo et on se revoit très vite pour ton installation à CCB. Allez la…. 

PS : si tu viens sur CCB je te promets de t’apprendre ma petite danse. 

 

A Myck : parfois la vie est inattendue et nous permet de belles rencontres.  

1ère rencontre : un tatouage au poignet comparé par certains à une galette Saint Michel (je te 

donnerai la liste pour que tu leur appliques délicatement ton pouce sur la joue).  

1er délire : des photos prises dans une chambre de Porto. Pour moi, tu reflètes la liberté. Je 

t’imagine parfois au volant de ta Harley en train de siroter un Ice-Tea. Je ne sais pas où ta moto 

va te conduire mais j’espère qu’elle ne t’éloignera pas trop de ma route, les amis comme toi 

sont trop rares pour s’en séparer. 

 

A Sophie et Ben : je vous ai découvert autour d’une bonne raclette et de parties enragées de 

Tekken. Verdict : des parties gagnées haut la main et le début d’une belle amitié.  Je garderai à 

jamais en souvenir notre escapade en Grèce avec nos sorties en snorkeling et nos petits 

déjeuners arrosés de cafés frappés. En attendant d’organiser nos futurs voyages, j’ai hâte de 

refaire de bons barbecues dans votre nouvelle maison.  

PS : Ben, s’il te plait, n’appelle pas ton enfant Godefroy. 

 

A Julie et Julien : le couple idéal. Je garderai pleins de souvenirs avec vous deux. Les stages 

partagés avec Juju (je serai toujours ton Winnie), la petite sortie à l’océan ou vous avez osé me 

faire essayer le surf, les soirées dans votre appartement. Je suis heureux de vous compter dans 

mon cercle d’amis proches. J’attends impatiemment que vous m’annonciez un mariage ou un 

enfant. Julie, ne change rien à ta façon d’être et de travailler. Tu es un médecin exceptionnel et 

je suis persuadé que tu feras de grandes choses en CCV adulte et pédiatrique. 
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A Caroline Salingue : poulette la vie n’est pas toujours facile. Je sais qu’en ce moment tout 

n’est pas rose pour toi mais je connais ta force de caractère et je sais que tu vas aller de l’avant 

et tout déchirer. Tu es une machine, n’oublies pas ça. Je regrette que tu ne sois pas à nos côtés 

pour fêter cet événement mais on ne manquera pas de rattraper ça. 

 

A ceux que j’ai moins vu car la médecine est prenante et nous éloigne parfois de nos amis : 

- Max : on se connaît depuis bientôt 25 ans. Quand on parle de souvenirs d’enfance c’est 

à toi que je pense et à ces nombreux après-midi passés chez tes parents. J’espère qu’on 

aura l’occasion de rattraper le temps perdu. Je profite également de ces quelques lignes 

pour citer Hanna, Roger et Myriam qui sont pour moi comme une deuxième famille. 

- Alex : nos chemins se sont séparés à la fin de la première année de médecine mais je 

me souviendrai toute ma vie de ces après-midi et soirées passés à jouer à PES. J’espère 

que tu reconnaitras un jour que j’étais bien meilleur que toi … ;) J’ai eu la chance de 

découvrir cet été Chloé, je crois que tu as trouvé la perle rare. Continue dans tes projets 

car tu réussis tout ce que tu entreprends. Rendez-vous bientôt autour d’un bon repas à 

notre appartement. 
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A ceux qui m’ont supporté au cours de mon internat 

 

La promo 2012 : Jérémy, Julie, Francis, J2M, Xavier, Floriane, Benji, Thomas, Nicolas, 

Caroline, JJ, Vincent, Sam, Marion, Elsa, Christelle. Je suis assez fier de faire partie de cette 

promotion. On a été unis dès les premiers instants et c’était un plaisir de partager avec vous les 

soirées post cours de DES et les terrains de stage. Quel chemin nous avons accompli ensemble. 

J’espère que nous continuerons à nous revoir régulièrement.  
 

Mes cointernes :  

- Charline, Karine, Olivier, Marie B. Fleur, Edouard, Marion T., Délia, Florent, 

Florian, Pauline, Damien, Baptiste, Marine, Marion P., Lucie, Julie P., Julie C., 

Johanna, Jennifer, Cécile, Anaïs, Anne-laure : 1er semestre du reste de ma vie, vous 

resterez à jamais gravé dans ma mémoire. L’internat d’Albi n’est clairement pas le plus 

beau, mais c’est celui où j’ai passé mon meilleur semestre et où j’ai pu faire de belles 

rencontres.  

- La promo d’été auscitaine 2013 : vous êtes trop nombreux pour tous vous citer mais 

ça a été un plaisir pour moi de découvrir la douceur du Gers à vos côtés. Ps : JB, je suis 

très fier de te compter parmi mes proches, ce n’est pas tous les jours qu’un ami devient 

un auteur à succès. 

- Samuel, Aude, Julie, Céline, Elsa, Pauline, Mélody : réunis au cours de 6 mois de 

Réa neurochir, stage intense, parfois difficile, souvent éreintant, que j’ai eu plaisir de 

partager avec vous.  

- Caroline, Elsa, Sam, Jérémy, Xavier, Julie, JJ, Maud. 6 mois de pures rigolades 

ponctués par la culotte en dentelle de Maud délicatement suspendue dans la salle de 

repos. Comment ne pas aimer la réanimation quand on la partage avec des personnes 

extraordinaires comme vous. 

- Jérémy, Samuel et Nicolas : « clampage aortique, départ de la CEC, il faut faire 5 

sorties aujourd’hui, le drain péricardique à donner 1200 en 2h je crois que c’est trop ». 

On a partagé ça en petit comité mais je ne pouvais pas rêver mieux pour mes débuts sur 

la colline. 

- Caroline, Sam, Jérémy, Xavier, JJ, Marion, Thibaut, Pédro, Steph, Aline, MAE : 

on s’était fait remarquer le premier jour et malgré tout quel pied ces 6 mois de réa poly, 
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d’ECMO, de B01, B02, B04, Hors GS, de lit biens positionnés, de bassin bien placés, 

de LAT plurihebdomadaires. Vous avez été les compagnons de route rêvés. 

- Sam, Jérémy, JJ, Emilie, Thibaut, Cécile, Charlène, Aude, Pédro : mon dernier 

stage de bébé interne et de loin le plus difficile. On a connu des hauts, beaucoup de bas, 

mais on est resté unis. Malgré tout j’ai adoré ce stage car j’ai eu la chance de le partager 

avec vous.  

 

Une dédicace toute particulière à mes cointernes séniorisés : Floriane et Francis. La 

neurochirurgie ne faisait rêver aucun interne et pourtant je me suis régalé et c’est tout 

simplement grâce à vous. Quel bonheur durant ces 6 mois à vos côtés. Que dire de toi Flo 

ou devrais-je dire gros clito (voilà ce que ça fait d’être jalouse du surnom de gros kiki). Tu 

es une fille extraordinaire, une ruthénoise au grand cœur. Mais derrière ce minois d’ange se 

cache aussi une femme au caractère bien affirmé qui a fait fantasmer plus d’un chef ;). 

Francis j’en ai déjà trop dit sur toi, fais pas chier, viens à CCB. Allez la… 

Ça a été un honneur pour moi de découvrir la neuroradiologie et les pré-op avec vous. Et ça 

a été un honneur encore plus grand de me faire anguillé à vos cotés. 

 

Mes enfants  

- Maxime (#Beliver), Charlène (#laGaf), Charles (#Romano), Gaby, Benji, J2M, 

Camille, Sylvain (#BruceLee) et la Poupe : difficile de demander meilleure promo 

pour commencer une séniorisation. Vous avez été au top et je vous remercie pour ces 6 

mois. Au plaisir de rebosser avec vous.  

- Manu et Pépito : vous me régalez au quotidien. Pépito, tu es mon petit frère spirituel. 

Quel bonheur de travailler avec toi. Tu es à la fois consciencieux mais également une 

source de fous rires inépuisables (je me souviendrai toute ma vie de ta première injection 

d’insuline). Ne change rien. 
Ps : je suis désolé de t’avoir collé l’étiquette Pépito, mais ça te va tellement bien. Tu 

repenseras à moi dans quelques années quand plus personne ne se souviendra de ton 

vrai prénom ;). 

Quant à toi Manu, je te vois avec plaisir évoluer au fil du semestre mais, par pitié, arrête 

de manger des graines. 
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A tous les autres  

 
Mes chefs :	Vous avez contribué à faire de moi ce que je suis aujourd'hui. Je ne vous remercierai 

jamais assez de m'avoir transmis votre savoir.  

Petite dédicace à l'équipe d'Anesthésie de chirurgie digestive de Purpan : on dit toujours qu’on 

ne se souvient que du dessert dans un repas. L'internat à été mon menu dégustation et vous avez 

été la cerise sur le gâteau. Je ne pouvais pas rêver meilleur stage pour terminer ce long parcours. 

Merci à vous. Ne changez rien. Gardez votre gentillesse et votre spontanéité. (Références 

culinaires pour l’employé masqué du Guide Michelin, le Dr Lieutaud Stéphanie, spécialiste des 

restaurants 3 étoiles) 

 

Mes IADES : vous avez été les grands frères et les grandes sœurs indispensables à ma 

formation et à mon épanouissement au bloc opératoire. Dire que certains vous réduisent parfois 

à des preneurs de tensions, vous êtes bien plus que ça. Sans vous le petit interne d’anesthésie 

que j’ai été n’aurait jamais pris son envol. Et encore aujourd’hui j’apprends beaucoup à vos 

côtés. Ce fut un plaisir, j’espère partagé, de vous côtoyer. 

 

Mes IDES : que nos journées et nuits en réa et dans les services furent longues. Vous avez 

toujours été là pour les rendre plus agréables et vous avez supporté avec brio mon caractère de 

cochon. Merci pour tout. 

 

Mes AS : travailleurs de l'ombre, parfois pas assez reconnus. Vous êtes les petites mains dont 

on parle peu mais qui font un énorme travail. Les services et les médecins ne seraient rien sans 

vous. 

 

Mes patients : bien malgré vous vous avez contribué à ma formation de médecin. On a partagé 

beaucoup de choses qui forgent parfois le caractère. Merci de ce que vous m'avez apporté sans 

le savoir. 

 

Ceux que j’ai oublié : ne vous vexez pas, c'est impossible de penser à tout le monde. 
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A la seule et l’unique 

 
Qui aurait pu prédire cette rencontre imprévue qui a changé à tout jamais notre vie.  

Premier contact (visuel) au détour d'une chambre de réanimation. J’ai caché ton cahier de notes 

(et oui à l'époque tu étais studieuse), tu as essayé de mettre du papier film sur les toilettes de 

ma chambre de garde... La suite n'est qu'une belle histoire d'amour que l'on a commencé à écrire 

il y a trois ans. Une histoire marquée par de nombreux voyages, un agrandissement de la famille 

(Momo, Amiklin), des moments de joie avec nos amis, des souvenirs inoubliables avec nos 

familles.  

Tu as été la pendant une grande partie de mon internat, mon catalyseur dans les moments 

difficiles et aussi mon modérateur quand mon caractère sanguin prenait le dessus.  

On vient de finir le premier chapitre du reste de notre vie.  Il n'appartient qu'à nous d’écrire le 

reste de l'histoire. Nous savons les projets à venir que nous souhaitons réaliser. Je ne changerai 

pas d'avis, c’est avec toi que je veux les vivre.  

Je ne suis pas un expert des déclarations d'amour mais j'espère qu'à travers ces quelques lignes 

tu saisiras le fond de ma pensée et que tu comprendras l’importance que tu as pour moi. 

Je ne peux pas terminer ces remerciements sans citer ta famille que je considère désormais 

comme la mienne.  

Tu as une sœur et des parents extraordinaires même s’il faut l'avouer, ton père m'a fait peur la 

première fois (je pense que c'est les cheveux). Ils ne font que refléter la gentillesse et la 

générosité de tes grands parents. Arlette, Claudine, Marc, vivement les prochains jours de repos 

chez vous et les repas de famille.  

Mon seul regret est de ne pas avoir pu rencontrer ton papi dont tu m'as tant parlé et qui doit être 

fier depuis là haut d'avoir une petite fille aussi belle, aussi gentille, aussi attentionnée, aussi 

altruiste.  

Je sais que tes larmes coulent déjà alors je conclurai en te disant tout simplement que je t’aime. 

  



	
	 	

16	

TABLE DES MATIÈRES 
 
 
LISTE DES ABRÉVATIONS ............................................................................................... 17 

LEXIQUE ............................................................................................................................... 18 

INTRODUCTION ................................................................................................................. 19 

1. Conscience et troubles de la conscience ................................................................... 19 

2. L’IRM fonctionnelle et principaux « réseaux de repos » ....................................... 21 

Principes de l’IRM fonctionnelle de type réseaux de repos ........................................ 21 

Les principaux réseaux cérébraux de repos ................................................................. 21 

3. La théorie des graphes ............................................................................................... 23 

OBJECTIFS ........................................................................................................................... 26 

MÉTHODOLOGIE ............................................................................................................... 27 

Population de l’étude ................................................................................................... 27 

Acquisition des données .............................................................................................. 28 

Construction des réseaux cérébraux ............................................................................. 28 

Analyses de la connectivité fonctionnelle .................................................................... 29 

Analyses des graphes ................................................................................................... 29 

Analyses statistiques .................................................................................................... 30 

RÉSULTATS .......................................................................................................................... 31 

Evaluation de la connectivité fonctionnelle ................................................................. 31 

Topologie globale du réseau cérébral .......................................................................... 32 

Topologie locale du réseau cérébral ............................................................................ 34 

Carte de probabilité de connexion ............................................................................... 35 

Valeur pronostique des changements de topologie du réseau ..................................... 36 

DISCUSSION ......................................................................................................................... 37 

CONCLUSION ...................................................................................................................... 41 

BIBLIOGRAPHIE ................................................................................................................. 42 

ANNEXES .............................................................................................................................. 45 

 

 
  



	
	 	

17	

LISTE DES ABRÉVIATIONS 
 
BOLD : Blood Oxygénation Level Dependant 

 

DMN : Default Mode Network  

- dDMN : dorsal Default Mode Network 

- vDMN : ventral Default Mode Network 

 

ECN : Executive Control Network  

- RECN : Right Executive Control Network 

- LECN : Left Executive Control Network 

 

IRM : imagerie par résonance magnétique 

- IRMf : imagerie par résonance magnétique fonctionnelle 

- IRMf-rs : imagerie par résonance magnétique fonctionnelle resting state 

 

SAL : réseau de « salience » 

- P.SAL : réseau de « salience » postérieur 

 

TEP : Tomographie par émission de positons 
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LEXIQUE 
 
 

Echelle de récupération du coma révisée (=Coma Recovery Scale-Revised) : échelle 

comportementale étudiant l’éveil, la perception auditive et visuelle, les capacités motrices et 

oro-motrices ainsi que la communication. 

 

Echelle de Glasgow (=Glasgow Coma Scale score) : échelle utilisée pour évaluer la gravité 

d’un coma. Elle se calcule par l’évaluation de 3 composants : l’ouverture des yeux, la motricité 

et la réponse verbale.  

 

Intégration : capacité des régions cérébrales à coopérer afin de traiter une information donnée 

et d’effectuer les réponses nécessaires à cette information. 

 

Ségrégation : capacité du cerveau à traiter spécifiquement une information donnée dans des 

régions fonctionnellement liées et disposées en modules. 

 

Résilience du réseau : capacité du réseau à continuer de fonctionner en cas d’atteinte d’un de 

ses constituants. Ce concept décrit le potentiel d’adaptation d’un réseau endommagé. 
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INTRODUCTION 
	

Le cerveau adhère à deux grands principes d’organisation structurelle et fonctionnelle : 

la ségrégation et l’intégration (1,2). Alors que la ségrégation fait référence à l’existence de 

régions spécialisées dans le traitement de l’information, il semble que les fonctions cognitives 

supérieures nécessitent des activations coordonnées de différentes régions cérébrales traduisant 

le principe d’intégration. Ces transferts d’information à l’intérieur du cerveau sont possibles 

grâce à l’implication d’un réseau dense de connexions. En pratique, il existe deux types de 

connectivité : anatomique, ou structurelle, et fonctionnelle. 

 La connectivité anatomique a été la première étudiée (3–5). Mais, depuis environ deux 

décennies, des avancées majeures ont été réalisées grâce à l’avènement de nouvelles 

technologies permettant une approche à la fois structurelle et fonctionnelle. Parmi les 

techniques d’intérêt, l’IRM fonctionnelle (IRMf) avec contraste BOLD est couramment utilisée 

dans les études de neuroscience, et particulièrement celles axées sur les réseaux cérébraux (6–

10).  

Enfin, il faut souligner que l’apport des mathématiques et des sciences 

computationnelles ont permis récemment le développement des outils d’analyse nécessaires à 

l’exploration et l’interprétation des banques de données complexes (i.e. big data) fournies par 

ces nouvelles approches de neuroimagerie.  

L’objectif de ce travail est d’étudier, grâce à ces nouvelles techniques, l’implication des 

réseaux de repos et leurs modifications topologiques, locales et globales, chez les patients 

présentant un coma post-anoxique. 

 

 

1. Conscience et troubles de la conscience 
Selon plusieurs auteurs (11,12), la conscience résulte de l’association de deux 

composantes : le niveau de conscience (ou éveil) et le contenu de la conscience (ou perception). 

L’éveil se caractérise par un comportement d’alternance veille-sommeil tandis que la 

perception inclut la perception de soi et de son environnement. 

Les troubles de la conscience sont le résultat d’une dissociation du niveau de conscience et du 

contenu de la conscience (figure 1).  

Ainsi, le coma se définit par une perte totale de l’éveil et de la perception de soi et de son 

environnement. Cet état neurologique, qui doit durer au minimum une heure pour être distingué 

des autres diagnostics différentiels, se caractérise cliniquement par la présence, chez un patient 
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allongé, d’une fermeture des yeux continue et d’une absence d’éveil ou d’ouverture des yeux 

quel que soit le type ou l’intensité de la stimulation réalisée. La diminution des fonctions 

autonomes liée à cet état implique habituellement la nécessité d’un support ventilatoire. La 

durée de coma varie habituellement entre deux et quatre semaines avant d’évoluer soit vers un 

autre trouble de la conscience (état végétatif ou état minimal de conscience) soit vers une 

récupération de la conscience. 

Les patients présentant un état végétatif, ou syndrome d’éveil sans réponse, se caractérisent par 

une ouverture des yeux, reflétant la présence d’un éveil, mais une absence de perception d’eux-

mêmes ou de leur environnement. Cela se traduit cliniquement par une activité motrice réflexe 

non liée au contexte et dépourvue d’une volonté d’interagir avec l’environnement.  

Enfin, l’état de conscience minimal se définit par un éveil et une perception limitée de soi ou 

de son environnement qui se veut reproductible et/ou soutenue. La traduction clinique de cet 

état est la capacité de répondre, de manière fluctuante, à des ordres simples, d’avoir une réponse 

verbale ou gestuelle de type oui/non, d’énoncer des mots intelligibles ou de réaliser un 

comportement délibéré.  

 

 
Figure 1 Schématisation des troubles de la conscience en fonction du niveau d'éveil (=arousal) et de 
perception (=awareness). Illustration issue de l’article  Brain function in coma, vegetative state, and 
related disorders (Laureys & al. The Lancet Neurology, 2004) 
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2. L’IRM fonctionnelle et principaux « réseaux de repos » 
Principes de l’IRM fonctionnelle de type réseaux de repos 

Le principe de l’IRM fonctionnelle est donc de mesurer les variations, spontanées (on parle 

de situation de resting-state) ou induites par un stimulus, de niveau d’oxygène dans le sang. En 

effet, lors de l’augmentation de l’activité neuronale dans une région stimulée, il se produit une 

augmentation du flux sanguin cérébral local nécessaire à une majoration des apports en oxygène 

et en glucose. Cette réponse métabolique excède les besoins ce qui aboutit à une majoration de 

l’oxygène dans le compartiment veineux (majoration de l’oxyhémoglobine, diminution de la 

deoxyhémoglobine). Ces variations d’oxyhémoglobine sont détectables par la séquence T2* 

(augmentation du signal T2* pondéré) ce qui est à la base de l’IRM fonctionnelle de type 

BOLD. 

Lors de la réalisation d’une IRMf resting-state (IRMf-rs), on analyse l’activation simultanée 

de régions distinctes en dehors de toute réalisation de tâche cognitive ou comportementale. Un 

intérêt grandissant existe pour cette technique car elle requiert une compliance minime des 

patients et permet de s’affranchir de biais liés à la réalisation de tâches (par un exemple un 

défaut de compréhension ou une incapacité motrice). 

 

Les principaux réseaux cérébraux de repos  

 Parmi les six principaux réseaux de repos identifiés, nous allons ici développer quelques 

notions sur trois réseaux présentant un intérêt pour notre étude : 

• Le « default mode network (DMN) » ou réseau cérébral de repos a été le premier 

à être identifié (8,13). En effet, via l’imagerie cérébrale fonctionnelle (TEP et 

IRMf), il a été démontré que ce réseau présente une activité importante en 

situation de repos et une diminution ou modulation de son activité lors de la 

réalisation de tâches cognitives (14). Grâce à plusieurs études (15,16), il a été 

retrouvé une correspondance entre la connectivité anatomique et fonctionnelle 

des principaux constituants de ce réseau qui sont le cortex préfrontal ventro-

médial (dont le cortex orbito-frontal), le cortex préfrontal dorso-médial et le 

cortex cingulaire postérieur associé au precuneus et au cortex pariétal latéral. On 

attribue à ce réseau de nombreuses fonctions comme les processus émotionnels, 

l’activité mentale autocentrée ou encore la récupération d’expériences 

antérieures (17). 
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• Le DMN possède la particularité de fortement interagir avec le réseau de 

contrôle exécutif (= « Executive Control Network (ECN) ») (10,18). Ainsi, ce 

dernier majore son activité lors de la réalisation de tâches alors que le DMN la 

diminue. Il est essentiellement constitué du cortex préfrontal dorso-latéral et du 

cortex pariétal postérieur. Les propriétés fonctionnelles associées à ce réseau 

sont le travail de mémorisation, le jugement et la prise de décision. 

• Enfin, le troisième réseau d’intérêt est le réseau de « Salience ». Seeley & al. 

(19) ont constaté que l’insula et le cortex cingulaire antérieur composaient un 

réseau indépendant qui a été nommé réseau de salience en raison de son rôle 

dans l’identification des stimuli externes et internes d’intérêts nécessitant d’être 

intégrés. On peut donc considérer que le réseau de salience joue le rôle de filtre 

dans l’intégration et le traitement de l’information.	

 

 Notons que les autres réseaux de repos sont les réseaux permettant le traitement de 

l’information visuelle et sonore, le réseau sensori-moteur et le cervelet (figure 2). 

 

De cette manière, l’étude des réseaux cérébraux au repos grâce à l’IRMf a permis récemment 

de souligner l’intérêt potentiel de cette approche dans l’évaluation du pronostic neurologique 

des patients cérébrolésés sévères présentant des troubles de la conscience. En 2012, Norton & 

al. (7) ont suggéré que l’intégrité de l’ensemble du DMN pouvait être lié à la réversibilité du 

coma. Par ailleurs, Silva & al. (20) ont constaté que les patients présentant une récupération 

neurologique ont une connexion entre le cortex cingulaire postérieur et le cortex préfrontal 

médian plus importante que les patients ayant un devenir neurologique défavorable. 
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Figure 2 Multiples réseaux cérébraux au repos identifiés par IRMf dans un groupe de volontaires 
sains. Image issue de l’article de Heine & al. paru en 2012 : Resting state networks and consciousness 

 

3. La théorie des graphes  
 Un graphe est une représentation mathématique d’un réseau. Il se compose de nœuds, 

qui peuvent schématiser un neurone ou une région cérébrale, et de liens que l’on nomme 

également arcs ou arêtes. Des descriptions complémentaires du graphe peuvent être réalisées 

suivant l’orientation et la pondération des liens et la connectivité des nœuds (annexe 1). A partir 

du graphe, on génère une matrice adjacente qui indique si les nœuds sont appariés ou non. 

Chaque graphe bénéficie ensuite d’une analyse suivant plusieurs étapes. La première 

étape, qui est la plus importante, est la définition précise des nœuds et des liens d’intérêts en 

raison de leur rôle clef dans la construction du graphe final et donc des résultats des différents 
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paramètres mesurés.  Habituellement, la définition des nœuds repose sur le choix de régions 

d’intérêts et les liens fonctionnels non orientés sont issus d’un coefficient de corrélation de 

Pearson entre les différentes régions d’intérêt. Ensuite, pour s’affranchir de connexions non 

significatives, un seuil est appliqué à la matrice de connectivité. Il en résulte une matrice binaire 

non influencée par la pondération des connexions. 

Une fois ces différentes étapes effectuées, nous pouvons extraire du graphe un ensemble de 

paramètres globaux et locaux (annexe 1) : 

- Paramètres globaux : le clustering, la modularité, l’efficacité globale et le plus court 

chemin. 

- Paramètres locaux : le degré d’un nœud, l’efficacité locale, la centralité de vecteur 

propre et d’intermédiarité.	

	

Ces paramètres ont permis d’assimiler l’organisation du réseau cérébral à une 

architecture communautaire constituée d’un ensemble de modules (figure 3). Ces modules 

possèdent des nœuds fortement interconnectés localement par l’intermédiaire de hubs (i.e. 

nœuds avec des nombreuses connexions) et sont relativement peu connectés aux autres modules 

(ces connexions se faisant par l’intermédiaire des hubs connecteurs) ce qui assure un traitement 

général (intégration) et local (ségrégation) de l’information, ainsi qu’une importante robustesse 

et résilience. 
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Figure 3 Représentation de l'architecture communautaire du réseau cérébral. Illustration issue de l'article 
"Comparative Connectomics" de Bullmore, Sporns et Van de Heuvel paru en 2016 dans Trends in 
Cognitive Sciences 
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OBJECTIFS 
	
 En utilisant la théorie des graphes appliquée aux données acquises en IRMf-rs chez des 

patients dans le coma, le but de cette étude est d’explorer la topologie locale et globale des 

réseaux cérébraux au repos afin d’étudier, dans ces conditions extrêmes de trouble de la 

conscience, les capacités résiduelles du cerveau à intégrer et ségréger l’information. 

 Nous émettons ainsi l’hypothèse que la perte de conscience observée chez les patients 

dans le coma est consécutive à une panne, une déstructuration, générale de la connectivité 

fonctionnelle cérébrale.  

De plus, nous espérons mettre en évidence des modifications locales et globales dans le 

traitement de l’information pouvant sous entendre une perte de l’organisation topologique au 

profit d’une organisation architecturale moins efficace et plus coûteuse en terme de connectivité 

fonctionnelle (i.e. randomisation des réseaux). 

Enfin, nous espérons identifier une altération significative du fonctionnement des 

régions hubs qui ont été décrites comme pouvant être impliquées dans le processus de 

conscience (21–23). 
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MÉTHODOLOGIE 
	
Population de l’étude  

Les patients inclus dans cette étude sont issus des services de Réanimation (2 

Réanimations Polyvalentes et 1 Réanimation Neurochirurgicale) du Centre Hospitalo-

Universitaire de Toulouse durant la période allant de Janvier 2013 à Janvier 2015. 

Au total 25 patients présentant des lésions cérébrales anoxiques ont été inclus dans 

l’étude (âge moyen : 51 ans [18-80], 12 hommes (48%) et 13 femmes(52%)).  

Tous les patients inclus présentaient les critères diagnostiques de coma lors de leur 

hospitalisation (Glasgow Coma Scale Score < 8 dont un score moteur < 6). 

Une IRMf-rs a été réalisée chez les 25 patients inclus, au moins deux jours (4±2 jours) 

après l’arrêt des sédations et dans des conditions de normothermie.  

Un groupe contrôle de 25 sujets volontaires sains, appariés par âge, a été constitué (âge 

moyen : 44 ans [22-74], 10 hommes (40%) et 15 femmes (60%)). Tous les sujets de ce groupe 

ont également bénéficié d’une IRMf-rs afin de pouvoir comparer les données obtenues à celles 

du groupe patient.  

Une évaluation du devenir neurologique des patients a été effectuée à 3 mois en utilisant 

l’Echelle de Récupération du Coma Révisée (=Coma Recovery Scale-Revised) dont les 

performances sont supérieures chez les patients présentant des troubles de la conscience (24). 

Ainsi, l’évaluation obtenue à 3 mois retrouve : 

- 3 patients ayant une récupération complète de la conscience 

- 7 patients présentant un état minimal de conscience 

- 10 patients présentant un état végétatif ou syndrome d’éveil sans réponse 

- 5 patients décédés dans les 3 mois post-coma.  

 

Cette étude a été approuvée par le Comité d’Ethique de l’Hôpital Universitaire de Toulouse. 

Un consentement volontaire a été directement obtenu des sujets volontaires sains et des 

représentants légaux des patients. 
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Acquisition des données 

Tous les participants (patients et sujets volontaires sains) de l’étude ont bénéficié d’une 

IRMf-rs. Durant cet examen d’imagerie, 250 coupes T2* pondérées ont été récupérées ainsi 

qu’une séquence 3D T1 pondérée afin de pouvoir analyser l’intégrité structurelle des régions 

d’intérêt. 

Les données fonctionnelles ont par la suite été traitées en utilisant le logiciel Statistical 

Parametric Mapping.  

Une correction des mouvements, un découpage temporel, un appariement des 

différentes séquences et une normalisation selon les espaces anatomiques stéréotaxiques 

normalisés provenant du Montreal Neurological Institute ont été appliqués aux données 

acquises. 

Les données de l’IRMf-rs ont été analysées avec le logiciel CONN permettant 

notamment d’estimer et d’éliminer les sources de bruit non neuronales. 

Afin de réduire l’effet des mouvements de tête sur les données acquises, seuls les 

patients ayant des mouvements inférieurs à 3 mm de translation et 3° de rotation ont été inclus. 

Ainsi, initialement 28 patients participaient à cette étude mais 3 ont été exclus (un en raison de 

mouvements excessifs et deux en raison d’un échec de traitement des données). 

Enfin, un filtre de bande passante a été appliqué au signal BOLD résiduel afin d’obtenir 

uniquement des basses fréquences entre 0,01 et 0,1 Hz. 

 

Construction des réseaux cérébraux 

Pour tous les participants de l’étude, une construction des réseaux cérébraux a été 

réalisée en appliquant la théorie des graphes aux données acquises par l’imagerie fonctionnelle. 

Comme cela a été précédemment mentionné, un graphe est un ensemble de nœuds 

(correspondant à des régions cérébrales) et de liens reliant ces nœuds entre eux. 

Dans notre étude, les nœuds d’intérêt ont été définis en utilisant l’atlas de « Willard », dérivé 

de l’atlas fonctionnel publié par Shirer & al. (25)  

Notre attention s’est particulièrement portée sur six réseaux en raison de leur implication 

importante dans les troubles de la conscience comme cela a pu être démontré dans des études 

antérieures (7,9,11,18,26,27).  

Ces six réseaux que nous avons analysés, et qui forment un ensemble de 82 nœuds d’intérêt, 

sont : 

- dDMN = le « réseau par défaut » dorsal 

- vDMN = le « réseau par défaut » ventral 
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- SAL = réseau de salience 

- P.SAL = réseau de salience postérieur 

- RECN = réseau de contrôle exécutif droit 

- LECN = réseau de contrôle exécutif gauche 

 

Nous avons ensuite calculé le coefficient de corrélation de Pearson entre les signaux moyens 

de chaque nœud ce qui a permis la création d’une matrice de connectivité (82x82) pour la 

totalité des participants de l’étude. 

 

Analyses de la connectivité fonctionnelle 

A partir de la matrice de connectivité, une analyse de la connectivité fonctionnelle globale 

a été réalisée. Cette dernière représente la connectivité moyenne existante entre chaque paire 

de nœud. 

En complément, un calcul de la force et de la diversité de connectivité fonctionnelle de 

chaque nœud a été effectué. Pour mémoire, on qualifie de force d’un nœud sa probabilité 

moyenne d’être connecté aux autres régions cérébrales tandis que la diversité d’un nœud se 

définit par l’écart type calculé à partir de la force. 

 

Analyses des graphes 

Afin de pouvoir analyser les graphes obtenus, nous avons réalisé plusieurs étapes. 

Premièrement, nous avons extrait pour chaque sujet l’arbre couvrant minimum (ou 

minimum spanning tree). Des seuils de densité de connexions ont été appliqués à ces arbres 

couvrants afin de diminuer l’influence des connexions faibles et ne conserver que les 

connexions les plus importantes. Ceci a également permis d’obtenir un nombre comparable de 

liens pour chaque sujet. 

Ensuite, nous avons effectué sur les graphes obtenus les mesures des propriétés du réseau. 

Deux types de mesures ont été réalisées :  

o Globales : le clustering et l’efficacité globale. 

o Locales ou nodales : l’efficacité locale, le degré des nœuds, la centralité de 

vecteur propre et la centralité d’intermédiarité. 

Toutes ces mesures, en décrivant le centralité topologique d’un nœud, 

permettent d’identifier les nœuds possédant l’influence la plus importante dans 

le réseau (i.e. les hubs). 
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Enfin, nous avons procédé à une analyse des mécanismes de réorganisation des réseaux.  

Afin de pouvoir effectuer cette analyse, chaque mesure locale précédemment obtenue a été 

rangée, dans le groupe contrôle, de la plus haute à la plus basse, pour chaque nœud, permettant 

ainsi une description topologique des réseaux chez les sujets sains. Cela nous a également 

permis de qualifier de hub les nœuds présentant, pour chaque mesure locale, les 20% de valeurs 

les plus élevées. 

Une carte de probabilité de connexion, représentant la différence de connexions des hubs 

d’intérêts (augmentation ou diminution de la densité de connexion), entre le groupe contrôle et 

le groupe de patients a ensuite été établie. 

En complément de l’établissement de la carte de probabilité de connexion, nous avons étudié 

la réorganisation du réseau chez les patients dans le coma par le calcul du « hub disruption 

index ». Cet index, issu d’un travail mené par Achard & al. (23), et pouvant être appliqué à 

toutes les mesures des paramètres du réseau (locales et globales), consiste à soustraire la valeur 

moyenne du groupe contrôle pour une mesure donnée à la valeur correspondante pour un sujet 

(patient ou sujet volontaire sain) puis de comparer cette différence à la valeur moyenne du 

groupe contrôle.  

 

Analyses statistiques 

Les données statistiques, globales et locales, ont été comparées par permutation ou t-

test. Le degré de significativité de p à été ajusté à 1/N soit 0,012 puisque N représente le nombre 

de nœuds inclus dans l’analyse (soit 82). 
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RÉSULTATS 
	
Evaluation de la connectivité fonctionnelle 

La connectivité fonctionnelle globale est significativement diminuée dans le groupe de 

patients en comparaison au groupe contrôle (p<0,0001, figure 4).  

Les tests de permutation retrouvent également une baisse significative de la force et de 

la diversité de la connectivité nodale dans le groupe patients vis à vis du groupe contrôle. Cette 

constatation est présente dans la majorité des régions explorées (94% et 96% de tous les nœuds 

respectivement pour la force de connectivité et la diversité, figure 5). 

Il est intéressant de constater que, dans le groupe contrôle, la plus grande force et la plus 

grande diversité ont été retrouvées dans les régions préfrontales médiales et dans les cortex 

postérieurs médiaux et latéraux (incluant notamment le cortex cingulaire postérieur) soulignant 

ainsi l’importance de ces régions dans le fonctionnement cérébral global. 

 
Figure 4 Connectivité fonctionnelle globale dans le groupe contrôle et dans le groupe de patients. ***p 
< 0,0001 (coefficient de corrélation de Pearson) 
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Figure 5 Représentation de la force et de la diversité nodale (A : Force et diversité nodale dans le 
groupe contrôle. L'échelle de couleur représente les valeurs de force et de diversité - du bleu pour les 
faibles valeurs au rouge pour les valeurs élevées - B Différence de force et de diversité nodales entre 
les patients et le groupe contrôle) 

 

Topologie globale du réseau cérébral 

Les patients dans le coma semblent présenter une diminution du clustering et une 

augmentation de l’efficacité globale, critères habituellement caractéristiques des réseaux 

possédant une organisation de type aléatoire (annexes 2A et 2B). Néanmoins la dispersion des 

résultats dans le groupe de patients, et donc la variabilité qu’elle souligne, ne permet pas de 

conclure formellement.  

Afin d’explorer cette hétérogénéité de résultats, un seuil arbitraire de densité de connexions a 

été fixé à 15% permettant ainsi de mettre en évidence un sous-groupe de patients présentant 

une efficacité globale majorée, de façon similaire à un réseau organisé aléatoirement (annexe 

2C). 

Cette constatation est par ailleurs renforcée par le calcul du « hub disruption index » 

rapporté à l’efficacité globale. En effet, cette mesure semble décrire trois sous-groupes de 

patients (annexe 2D). Parmi ces 3 sous-groupes, un présente une réorganisation significative 

du réseau selon un processus de randomisation (réseau de type aléatoire), caractérisé par un 

HDI < -0,8 et concomitamment une augmentation de l’efficacité globale. 

En raison de cette constatation, le groupe de patients a été divisé en 2 sous groupes distincts : 

- « Random » (= aléatoire) : sous-groupe présentant des critères de réorganisation de la 

topologie de réseau selon un modèle aléatoire. 
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- « Non-random » (= non aléatoire) : sous-groupe ne réunissant pas les critères d’une 

topologie de réseau de type aléatoire. 

 

Le « hub disruption index » a également été calculé pour tous les mesures locales (annexe 

3). Les résultats des tests de permutation réalisés sont en faveur de valeurs significativement 

plus négatives, pour toutes ces mesures locales, dans le sous-groupe « random » en comparaison 

avec le groupe contrôle et le sous-groupe « non random ». 

Ces résultats sont encore plus perceptibles lors de la réalisation du calcul du « hub disruption 

index » de la force et de la diversité des nœuds (figure 6).  

Toutes ces données sont donc bien en faveur de l’existence d’un sous-groupe de patients 

présentant des caractéristiques topologiques du réseau proche d’une organisation de type 

aléatoire. 

 

 

 

 
Figure 6 Connectivité fonctionnelle globale, HDI moyen de la force et de la diversité des nœuds. 
*p<0,005 ; **p<0,001 ; ***p<0,0001. 

 
La diminution de la force et de la diversité de la connectivité fonctionnelle, qui semble 

donc statistiquement plus significative que la diminution de la connectivité fonctionnelle 

globale entre les sous groupes « random » et « non random » (figure 6), pourrait suggérer une 

dédifférenciation nodale et donc l’apparition de connexions plus simples, plus monotones, à 

l’origine d’une perte de la ségrégation de l’information comme cela peut être constaté dans un 

réseau présentant une organisation aléatoire. 

Néanmoins il est important de nuancer ces résultats en rappelant qu’une réorganisation 

significative du réseau est également présente dans le sous-groupe « non random » (même si 
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cette réorganisation est moins importante que dans le sous-groupe « random ») en comparaison 

au groupe contrôle (figures 6 et annexe 3). Cependant, le sous-groupe « non random » reste 

plus hétérogène avec plusieurs patients présentant des valeurs proches de celles obtenues dans 

le groupe contrôle. 

 

Topologie locale du réseau cérébral 

 Afin de s’assurer que l’interprétation de la topologie locale du réseau des patients n'est 

pas liée au processus de réorganisation aléatoire préalablement identifié mais à des 

modifications topologiques nodales propres, les mesures locales ont été effectuées en excluant 

les patients appartenant au sous-groupe « random ». 

 Les résultats ainsi obtenus mettent en évidence que plusieurs régions diffèrent entre 

le groupe contrôle et le sous-groupe « non random » (annexe 4). 

Comme nous pouvons le constater, ces résultats corroborent ceux obtenus avec les calculs de 

« hub disruption index » puisque nous pouvons facilement visualiser des modifications de 

l’organisation du réseau cérébral, même au niveau local, avec des modifications de centralité, 

de degré et d’efficacité locale. Ainsi, on retrouve chez les patients du groupe « non random » : 

- Degré des nœuds : une diminution dans le cingulum postérieur du dDMN, le crus 

cerebelli gauche du RECN et le cortex frontal médial droit du vDMN ; une 

augmentation dans le cingulum antérieur du dDMN, le thalamus postérieur gauche du 

P.SAL et dans le crus cerebelli 1 gauche du P.SAL.  

- Centralité de vecteur propre : une diminution dans le cingulum postérieur du dDMN, 

le crus cerebelli gauche du RECN et dans le cortex frontal supérieur droit appartenant à 

l’origine au RECN ; une augmentation dans le cingulum antérieur du dDMN, le 

thalamus postérieur gauche du P.SAL.et dans le cortex pariétal inférieur droit du RECN. 

Concernant la centralité d’intermédiarité, le sous-groupe « non random » présente une 

augmentation dans le cortex orbito-frontal inférieur gauche du LECN en comparaison au 

groupe contrôle. En revanche, aucune diminution d’intermédiarité de centralité n’a été 

constatée.  

Enfin, on retrouve une diminution majeure de l’efficacité locale dans de nombreux nœuds du 

sous groupe « non random », traduisant des changements dans le clustering. Cette diminution 

est particulièrement visible dans le precuneus, le cortex cingulaire postérieur, le gyrus 

angulaire, le crus cerebelli et les régions frontales médiales. 

 Au final, les principaux changements dans l’organisation topologique locale du 

réseau, essentiellement traduits par la diminution de centralité dans toutes les mesures, affectent 
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majoritairement le cingulum postérieur appartenant au dDMN, le crus cerebelli gauche 

appartenant au RECN et le cortex frontal médial appartenant au vDMN. 

 

Carte de probabilité de connexion 

 La carte de probabilité de connexion a été analysée uniquement pour les régions 

présentant une différence significative en terme de degré des nœuds entre les sujets sains et les 

patients du sous-groupe « non random » (figure 7). 

 Le cortex cingulaire postérieur du dDMN, qui est une des régions les plus connectées 

dans le réseau des patients contrôles, semble être déconnecté des autres régions hubs chez les 

patients. De même, bien que non considéré comme région centrale, en raison d’un degré des 

nœuds inférieur, mais présentant néanmoins une efficacité locale élevée, le cortex frontal droit 

médial du vDMN semble également déconnecté d’autres hubs. 

 Tous ces changements survenant dans des régions hubs sont le reflet de déconnexions 

longues distances entre les régions frontales et pariétales postérieures. 

 A contrario, les régions non-hubs comme celles du crus cerebelli du RECN montrent 

principalement des déconnexions locales, intra-réseau. 
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Figure 7 Carte de probabilité de connexion (X et y représentent des nœuds dans un réseau donné et 
l'échelle de couleurs la différence de pourcentage entre les sujets sains et les patients ayant une 
connexion significative entre deux nœuds. La couleur bleue illustre un faible pourcentage de patients, 
comparé au sujets sains, possédant des connexions spécifiques et inversement pour la couleur rouge) 

 

 Il est important de souligner que nous observons également des augmentations de 

connexions entre nœuds dans le sous-groupe « non random » (i.e. thalamus postérieur gauche 

du P.SAL et crus cerebelli 1 du LECN). Néanmoins, la majorité de ces connexions semblent de 

densité plus faible excepté entre le cingulum antérieur du dDMN, une aire motrice du SAL et 

la région frontale médiale gauche du LECN associée au cortex supra-marginal gauche du 

P.SAL. 

 

Valeur pronostique des changements de topologie du réseau 

 L’analyse des résultats des « hub disruption index » pour les différents paramètres 

locaux retrouve une importante variabilité dans le sous-groupe « non random ». 

Nous avons essayé de relier cette hétérogénéité de résultats au devenir des patients à 3 mois 

évalués par l’Echelle de Récupération du Coma Révisée.  

Afin de pouvoir effectuer cette analyse d’hétérogénéité, les valeurs moyennes des « hub 

disruption index » des différents paramètres locaux ont été classées par rang.  

Les résultats suggèrent que les patients présentant un pronostique favorable (récupération ou 

état de conscience minimal) sont ceux ayant des valeurs de « hub disruption index » moins 

négatives (plus proches de 0) en comparaison des patients présentant un pronostic défavorable 

(état végétatif) qui ont des valeurs plus négatives (plus proches de -1) (annexe 5). 
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DISCUSSION 
 

Au cours de cette étude, nous avons donc utilisé les données acquises en IRMf-rs et analysées 

selon la théorie des graphes chez des patients présentant un coma post-anoxique afin de 

démontrer l’implication des réseaux de repos et leurs modifications dans le développement de 

troubles de la conscience. 

La première découverte issue de notre travail est la mise en évidence d’une diminution globale 

de la connectivité fonctionnelle impliquant une intégration de l’information altérée dans le 

groupe de patients. Concomitamment à cette baisse de connectivité globale, l’analyse 

topologique générale du réseau permet d’objectiver une réorganisation se traduisant par une 

diminution du clustering et une majoration de l’efficacité globale. Nous retrouvons dans notre 

population une hétérogénéité des mesures globales permettant d’individualiser un sous-groupe 

de patients dont les propriétés topologiques sont similaires à celle d’un réseau aléatoire (sous 

groupe « random »).  

La diminution du clustering et de la modularité a déjà été retrouvée dans des études antérieures 

réalisées chez des sujets présentant des troubles de la conscience (26). En revanche, il n’existe 

à notre connaissance aucune étude ayant objectivé une augmentation de l’efficacité globale 

évocatrice d’une réorganisation de type aléatoire. Ces résultats ne sont pas en accord avec ceux 

publiés dans l’étude de Achard & al (23). En effet, les auteurs ne retrouvent pas de différence 

significative entre le groupe de patients et le groupe contrôle sur les mesures globales de 

connectivité fonctionnelle et de topologie des réseaux. La non concordance des résultats peut 

s’expliquer par une différence de statut neurologique lors de l’acquisition des données (aucun 

des patients ne bénéficiait d’une ventilation mécanique) et l’utilisation d’une définition 

différente des réseaux puisque Achard & al. explorent 417 régions cérébrales tandis que nous 

avons analysé 82 régions d’intérêt considérées comme étant impliquées dans le processus de 

conscience.  

Parallèlement à ces résultats sur la connectivité fonctionnelle globale et la topologie générale, 

les résultats obtenus par les calculs de « hub disruption index » corroborent une anomalie 

organisationnelle des réseaux cérébraux des patients dans le coma. Ainsi, le sous-groupe 

« random » présente, en plus d’une majoration significative de l’efficacité globale, un « hub 

disruption index » très négatif (<-0,8). Il est intéressant de souligner que cet index, issu du 

travail de Achard & al. et calculé à partir des paramètres de chaque nœud, semble pouvoir 

discriminer le groupe contrôle, le sous-groupe « non random » et le sous-groupe « random » 

avec une valeur proche de -1 pour ce dernier. Ces données sont compatibles avec les résultats 
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de l’étude princeps qui objective un déséquilibre dans la balance des hubs avec la diminution 

de centralité de régions habituellement hubs et la majoration de centralité dans des régions 

habituellement non-hubs. On retrouve donc à l’échelle globale une perte de l’organisation de 

type small-world et donc une perte de la balance entre un traitement spécialisé de l’information 

et une intégration globale. Malgré une augmentation de l’efficacité globale caractéristique des 

réseaux aléatoires, on ne retrouve pas d’amélioration de l’intégration car on assiste 

parallèlement à une perte de centralité. 

Le deuxième résultat intéressant issu de notre travail est la mise en évidence d’une altération 

topologique à l’échelle nodale affectant la totalité des mesures réalisées, et, en particulier, celles 

reflétant la centralité. L’atteinte de l’efficacité locale occasionne une diminution du traitement 

de l’information entre les nœuds adjacents. Cela a pour conséquence une diminution de la 

résilience du réseau et de l’efficacité du transfert de l’information. 

Cette diminution de centralité est particulièrement visible dans le cingulum postérieur du 

dDMN, le crus cerebelli gauche du RECN et le réseau fronto-médian appartenant au vDMN. 

De nombreuses études portant sur la connectivité fonctionnelle, et son implication dans la 

conscience, avaient déjà suggéré des changements dans la partie médiane des régions frontales 

et pariétales postérieures chez les patients présentant des troubles de la conscience (9,20,23,26). 

Nous pouvons constater que les régions affectées par ces modifications topologiques nodales 

sont constitutives du DMN. Il s’agit principalement des régions corticales postérieures incluant 

le precuneus, le cortex cingulaire postérieur et le gyrus angulaire. 

Parmi ces régions, le cortex cingulaire postérieur est un hub possédant une importante 

connectivité fonctionnelle avec d’autres réseaux cérébraux au repos. Cette importante centralité 

et inter-connectivité lui confère une implication dans l’organisation de type Rich-Club qui 

permet à la fois une intégration de l’information efficace et une distribution à des régions 

cérébrales éparses (21). Selon la théorie sur l’économie du cerveau, en raison de son rôle 

central, le cortex cingulaire postérieur à un cout métabolique élevé (28). Cette propriété rend 

ce hub sensible aux lésions anoxiques et se traduit par une déconnexion d’intensité variable 

chez les patients présentant un coma post-anoxique.  

Il est également intéressant de noter l’existence concomitante d’une majoration des paramètres 

locaux dans le cingulum antérieur du dDMN, le thalamus postérieur gauche du P.SAL et le 

cortex orbito-frontal inférieur gauche du LECN. 

Parallèlement à une diminution des paramètres locaux dans le DMN, on assiste donc à une 

majoration de ces derniers dans l’ECN et le réseau de salience (SAL). Ces résultats semblent 

en accord avec l’étude de Crone & al. (26) qui retrouve une diminution de la centralité 
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d’intermédiarité associée à un déplacement de la connectivité fonctionnelle vers les régions 

frontales gauches (comme le pole frontale, le cortex orbito-frontal ou encore le gyrus frontal 

gauche). 

En plus de changements à l’échelle nodale, nos résultats soulignent la présence d’une 

diminution des connexions longues distances entre les régions hubs frontales et pariétales 

postérieures, dont certaines sont constitutives de la connectivité inter-modulaire. 

Concomitamment, notre analyse objective une déconnexion uniquement intra-modulaire dans 

une région non hub du crus cerebellum du RECN. Ces résultats confirment que les 

déconnexions inter-modulaires sont l’apanage des régions hubs centrales traduisant ainsi leur 

rôle majeur dans l’intégration et la diffusion de l’information.   

Nos résultats semblent en accord avec l’étude de Long & al (18) qui retrouve une diminution 

de la densité de connexion dans le DMN dont on connaît le rôle hub central. Hannawi & al. (9) 

retrouvent également une diminution de la fonctionnalité intrinsèque de ce réseau mais 

également une décroissance de sa dimension et de sa connectivité anatomique.  

Parallèlement aux déconnexions longues distances, nos analyses mettent en évidence le 

développement de connexions de faible densité éparses. Les régions impliquées par ces 

nouvelles connexions ne semblent pas correspondre à des régions hubs par comparaison aux 

sujets sains. Ces modifications pourraient être en faveur d’un mécanisme compensateur qui 

consisterait à réallouer les ressources neuronales saines vers des nœuds non centraux en raison 

d’une atteinte des régions hubs centrales (29). 

Enfin, nous avons abordé dans notre étude la question du pronostic neurologique. Comme nous 

l’avons préalablement mentionné, plusieurs études ont également soulevé cette question 

(7,9,20). Plus récemment, Liu & al. (30) ont démontré que l’augmentation du degré dans le 

cortex préfrontal médian était prédictive d’une récupération de conscience à 3 mois de 

l’agression cérébrale. 

Nos résultats suggèrent que le « hub disruption index » pourrait également avoir une valeur de 

pronostic puisque les patients présentant les « hub disruption index » les plus proches de 0 

présentent un pronostic neurologique plus favorable à 3 mois, et inversement. Il semble donc 

que les patients présentant les plus importantes réorganisations de réseau ont le potentiel de 

récupération le plus faible. A notre connaissance, aucune étude ne rapporte actuellement de 

résultats comparables. Cette hypothèse reste donc à valider. 

Notre étude présente néanmoins quelques limites. Tout d’abord, malgré le caractère prospectif 

de ce travail, la population incluse est relativement faible. Les recherches futures devront 
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inclure plus de patients afin de pouvoir réaliser une analyse de corrélation plus précise entre le 

pronostic neurologique à la phase aigue et le devenir à 3 mois. 

De plus, l’inclusion de patients présentant des lésions cérébrales anoxiques d’étiologies 

diverses ne permet pas de déterminer l’existence de mécanisme pathologiques potentiellement 

spécifiques à l’étiologie sous-jacente. De même, l’inclusion de patients victimes de 

traumatismes crâniens graves est à l’origine d’une hétérogénéité des lésions cérébrales qui peut 

rendre difficile la localisation et l’interprétation des résultats des nœuds d’intérêt dans les 

régions lésées. 
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CONCLUSION 
	
 Cette étude de cohorte prospective permet de mettre en évidence une importante 

réorganisation de l’architecture des réseaux cérébraux au repos des patients présentant un état 

de coma après une agression cérébrale aigue. 

 Ces modifications affectent le réseau dans sa globalité mais également à l’échelle 

locale. Les patients dans le coma présentent, au niveau global, une baisse de la connectivité 

fonctionnelle et une réorganisation topologique de type aléatoire. En parallèle, on assiste à une 

désorganisation locale qui se traduit par une modification de tous les paramètres mesurés. Le 

« réseau par défaut » semble présenter une diminution d’activité tandis que le réseau de salience 

et le réseau de contrôle exécutif révèlent une majoration d’activité. 

En plus d’être affectés au niveau nodal, ces réseaux sont également atteints au niveau de leur 

connexion. Ainsi le « réseau par défaut » présente une décroissance de ses connexions longues 

distances, notamment entre les régions hubs frontales et pariétales postérieures, tandis que le 

réseau de salience et le réseau de contrôle exécutif ont une augmentation de leurs connexions 

locales. 

 Nous assistons donc, chez les patients dans le coma, à une réorganisation de 

l’architecture cérébrale à l’échelle globale et locale dans les principaux réseaux au repos qui est 

à l’origine des pertes de fonction d’intégration et de ségrégation. 

 Néanmoins, de nouvelles études prospectives incluant une population de patients plus 

importante seront nécessaires afin de répondre aux questions encore non résolues de l’apport 

pronostique de cette approche qui présente un intérêt médical et éthique majeur.  
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ANNEXES 
 

Annexe 1 : principaux éléments descriptifs d’un graphe 

Eléments de description du graphe Définitions 
Graphe orienté Graphe dont les liens possèdent une direction 
Graphe non orienté Graphe dont les liens/arêtes n’ont pas de sens 
Graphe pondéré Graphe pondéré est un graphe auquel on adjoint 

une fonction de valuation. Un graphe peut être 
pondéré/valué sur ses sommets comme sur ses 
arêtes 
 

Graphe non pondéré Graphe dépourvu d’éléments de valuation 

Graphe totalement connecté Graphe dont tous les nœuds possèdent au 
minimum un lien avec les autres nœuds 

Degré de nœud Nombre de liens connectant un nœud donné aux 
autres nœuds du graphe. Plus un nœud a de 
connexions plus il possède d’influence sur le 
réseau et inversement 

Centralité d’intermédiarité Proportion de plus courts chemin entre tous les 
nœuds d’un réseau passant à travers un nœud 
donné (et donc déterminant sont rôle central dans 
le transfert global d’information) 

Efficacité globale Mesure de la propagation de l’information à 
travers le réseau, elle est inversement 
proportionnelle au nombre de plus courts 
chemins 

Efficacité locale Mesure du transfert d’information aux voisins les 
plus proches d’un nœud. 

Clustering probabilité que deux nœuds soient connectés 
entre eux sachant qu’ils sont connectés à un 
même nœud commun 

Modularité Capacité d’un graphe à être divisé en sous 
graphes distincts et non chevauchants nommés 
modules. Habituellement les modules possèdent 
de nombreux nœuds interconnectés et peu de 
connexions avec les nœuds des autres modules 

Centralité de vecteur propre Mesure de l’influence d’un nœud dans le réseau 
en prenant en considération le degré de ce nœud 
et le degré des nœuds voisins 

Plus court chemin Nombre minimal de liens devant être traversé 
pour aller d’un nœud à un autre 
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Annexe 2 : résultats des paramètres topologiques globaux 

 
A : Comparaison de l'efficacité globale dans le groupe contrôle et le groupe de patients vis à vis de 
réseaux aléatoire et régulier à différents seuil de densité de connexion. 

B : Comparaison du clustering globale dans le groupe contrôle et le groupe de patients vis à vis de 
réseaux aléatoire et régulier à différents seuil de densité de connexion 

C : Comparaison de l'efficacité globale du groupe contrôle et des patients à un réseau aléatoire pour 
un seuil de 15% de densité de connexion 

D : Identification de 3 sous groupes de patients à partir du « hub disruption index » issue de l’efficacité 
globale 
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Annexe 3 : réorganisation nodale dans le groupe contrôle, le groupe « non random » et le 
groupe « random » 
 
 

 
 Les figures représentent les différences entre les groupes concernant le "hub disruption index" des 
différents paramètres locaux. *p < 0,005; **p < 0,001 ; ***p < 0,0001. 
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Annexe 4 : analyse topologique nodale dans le groupe de patients « non random » 
 

 
Illustration des données significativement différentes entre la population de contrôle et le groupe « non 
random ». En bleu les valeurs significativement supérieures dans le groupe contrôle, en rouge les 
valeurs significativement supérieures dans le sous groupe « non random ». 
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Annexe 5 : diagramme représentant la valeur pronostique du « hub disruption index » dans 
le sous groupe « non random » 
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RESUME EN FRANÇAIS : 
 
Objectif : étudier la connectivité fonctionnelle et la topologie du réseau cérébral au repos au 
cours du coma. 
 
Méthodologie : réalisation d’une IRM fonctionnelle au repos de 25 patients présentant un coma 
post-anoxique et 25 sujets sains appariés par l’âge. Nous avons construit et analysé le réseau 
cérébral grâce à la théorie des graphes et mesuré les paramètres globaux et locaux. 
 
Résultats : diminution de la connectivité fonctionnelle globale, du clustering et majoration de 
l’efficacité globale traduisant une réorganisation aléatoire du réseau. Le « réseau par défaut » 
présente une diminution de centralité et des connexions longues distances tandis que les réseaux 
de salience et de contrôle exécutif majorent leur centralité et leurs connexions locales.  
 
Conclusion : nous retrouvons une diminution de la connectivité fonctionnelle globale et une 
réorganisation topologique de type aléatoire associée à une perturbation importante de la 
centralité et des modifications des connexions nodales. 
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TOPOLOGICAL DISINTEGRATION OF HIGH-ORDER RESTING 
STATE NETWORKS IN COMA	

	
 
RESUME EN ANGLAIS : 
 
Objective: Study the functional connectivity and topology of high-order resting state networks 
in coma. 
 
Methods: Comparison resting-state functional MRI of 25 patients with anoxic brain injury and 
25 age-matched healthy controls. After a data treatment, we have constructed and analyzed the 
resting state networks thanks to the graph theory and measured the global an local metrics. 
 
Results: We noticed a decrease of the global functional connectivity, of the clustering and an 
increase of global efficiency reflecting a random reorganization of the network. We found a 
decrease in centrality and long distance connections in the “Default Mode Network” while 
Executive Control Network and Salience Network increase their centrality and local 
connections. 
    
Conclusion: We found a decrease in global functional connectivity and a random 
reorganization of the network associated with a significant disturbance of centrality and 
changes in nodal connections. 
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