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Qu'est-ce que la Conscience ¢

Un si brillant cerveau — Steven Laureys, Editions Odile Jacob, 2015
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Conscience et corps, quelles opinions ¢

@ Edinburgh survey (n=250)
O Liége survey (n=1858)
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L’esprit et le cerveau L’esprit est
sont deux choses fondamentalement
séparées physique

Demertzi et al, Annals of the New York Academy of Sciences 2009
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Conscience: 2 composantes

Expérience subjective

“There’s nothing we can do...
he'll always be a vegetable.”

Eveil Laureys, Trends in Cognitive Sciences, 2005 7
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Evolution post-coma

ECM +

/ Réponse a la commande

Verbalisation intelligible

COMA s ENR 5 ECM —> Emergence de 'ECM

Yeux ouverts

Yeux fermés Yeux ouverts - )
Réflexes Cycles veille-sommeil Signes de conscience Communication fonctionnelle
Utilisation fonctionnelle d’objets
\ Poursuite / fixation visuelle
—_— Locked-In Comportements orientés / émotionnels

Capacités motrices KO Localisation douleur / objet

Cognition préservée

Bodart et al., Semin Neurol, 2013



Evaluation
comportementale
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Une bonne évaluation de la conscience

[0 Evaluation comportementale JFK COMA RECOVERY SCALE - REVISED cau

Record Form

= GOLD STANDARD patint ot I |

AUDITORY FUNCTION SCALE

- Consistent Movement o Command *

- Reproducible Movement to Command *

= N )

- Locahzation to Scund

- Auditory Startle

1= L R

[1 40% d’erreurs diagnostiques Ao

sans €chelle validée VISUAL FUNCTION SCALE

5 - Object Recognition ™
Schnakers et al, BMC Neurology 2009 4 - Object Localization: Reaching ~
9y A A e Brae OROMOTOR/VERBAL FUNCTION SCALE
2 - Fixation * 3 - Intelligible Verbalization
1 - Visual Startle 2 - Vocalization/Oral Mowvement
ope 7 0 - None 1 = Oral Reflaxive Movement
0 Echelles utilisees MOTOR FUNCTION SCALE | 0 - None
6 - Functional ObjectUse' | COMMUNICATION SCALE
i 1
[1 Glasgow coma Scale 5 - Automaic Motor Response *| 2 - Functional: Accurate
4 - Object Manipulation * 1- Non-Functional: Intentional *
Teasdale & Jennett, The Lancet, 1974 | 5_ | scaiization to Noxious Stimy @ - None
2 - Flexion Withdrawal AROUSAL SCALE
[1 Coma Recovery Scale 1 - Abnormal Posturing 3- Attention
0 - None/Flaceid 2 - Eye Opening wio Stmulation
. . 1 - Eya Opaning with Stimulation
Giacino & al, Neurology, 2002 b
TOTAL SCORE
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Limites de I'évaluation comportementale

o Déficits moteurs

o Aphasie

o Ceéecité

o Surdité

o Fluctuations de la vigilance
o Douleur

o Sédation

o Manque de collaboration

o Examen cliniqgue mal réalisé

Wannez et al, Ann Neurol., 2017 Stender & Gosseries et al, Lancet., 2014
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Une étude de cas

FDG - PET

14
Gosseries et al, Brain Injury, 2014



Evaluation en
Neuroimagerie
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| PET| IRM | EEG| TMS-EEG |

Tomographie par emission de positons (TEP)

Etude du fonctionnement cérébral
regional grdce a l'injection de radio-
isotopes utilises comme traceurs

Marqueurs les + ufilisés:

+ Fluorodéoxyglucose ('8FDG)
- Paradigme au repos

« Eau marquée al'oxygene 15 ( H,O'9)
- Paradigmes passifs

14
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| PET| IRM | EEG| TMS-EEG |

Conscience # fonction cérébrale globale

100
90
80
70
60
S0
40
30
20
10

o

GLOBAL METABOLISM (%)

NORMAL
CONSCIOUSNESS
BRAIN DEATH
GENERAL
ANESTHESIA
RECOVERY FROM
ANESTHESIA
VEGETATIVE
STATE
RECOVERY FROM
VEGETATIVE
STATE

Conscience =~ réseau fronto-pariétal
Laureys et al, Lancet Neurology, 2004
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| PET| IRM | EEG| TMS-EEG |

Métabolisme Globale (MG)

42% 55% 100%

ECM Sujets controles

£V

¥ N

[n)
CMRglc
(pemol/g/min)

Stender et al, J Cereb Blood Flow Metab 2015
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| Infroduction|PET| IRM | EEG| TMS-EEG |

Imagerie par Résonnance Magnétique (IRM)

17
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| Infroduction|PET| IRM | EEG| TMS-EEG |

IRM structurelle

Analyse de
morphométrie basée
sur les voxels

Guldenmund et al, Brain Injury, 2016



Conscience & Etat de conscience altérée | Clinique | Neuroimagerie | Traitfement | Conclusion
| Infroduction|PET| IRM | EEG| TMS-EEG |

IRM structurelle — faisceaux de matiere blanche

CONTROL

PATIENT

Imagerie par tenseur de diffusion
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20 | Introduction | PET| IRM | EEG | TMS-EEG |

IRM Fonctionnelle — Au repos

Réseau du mode par défaut et réseau
fronto-pariétal anti-corrélés

Réseau
interne ou
sensorielle

A
V4 Positive connectivity Negative connectivtiy
Reseau
c_4l 0.2
externe o
B 03 ’
o
£ o
i+ - |
2
= 0.1
8 o1
|k =
o ="0ws MCS  EMCS Healihy UWS MCS  EMCS Healthy

Controls Controls

Vanhaudenhuyse & Demertzi et al, J Cogn Neursoci 2011; Di Perri & al, Lancet Neurol, 2016
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| Infroduction|PET| IRM | EEG| TMS-EEG |

IRM Fonctionnelle — Paradigme passif

Condition controle Condition musique Musique > contréle

Prim.

Aud.

Aud.
Prim

Heine et al., Front Psychol 2015
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| Infroduction|PET| IRM | EEG| TMS-EEG |

IRM Fonctionnelle — Paradigme actif

Etude de la connectivité fonctionnelle (interactions entre régions cérébrales)

Imagine Tennis to answer "YES'
Imagine Navigating to answer 'NO’

Monti et Vanhaudenhuyse, et al., New England J Med 2010

22
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| Infroduction|PET| IRM | EEG| TMS-EEG |

Flectroencéphalogramme (EEG)

Méthode bon marché et
portable

= > Electroencéphalogramme
a haute densité
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| Infroduction|PET| IRM | EEG| TMS-EEG |

Interfaces cerveau-ordinateur (électro-encéphalographie)

« Imaginez bouger votre « Imaginez bouger votre
pied » main »
- _ -
- SUJET -

CONTROLE

_  3/16ENR (19%)

o P
- - 2/5 trauma (40%)
PATIENT NON
REPONDANT . -1/11 non-trauma (9%)
- v__#,gﬁ ""-.-rk 3

Cruse et al, Lancet 2012
Voir aussi: Lesenfants et al, J Neural Eng 2014
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| Infroduction|PET| IRM | EEG| TMS-EEG |

Analyses de la connectivité corficale

Exit ECM CONTROLE

Evolution de la connectivité de la bandes de fréquence alpha

Chennu et al., Brain 2017
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| Infroduction|PET| IRM | EEG| TMS-EEG |

Flectroencéphalogramme avec paradigmes auditifs

Paradigme du Local / Global

Froquiary

STTITIRRITITIRAAN,

Biooi Xy

Standard Local
Standard Global

Déviant Local
Déviant Global

Deviant Local
Standard Global

Standard Local
Déviant Global

Evokad Rasponsa (V)

Evokad Responsa (U}

blibin Adabliou

=100

=0 <RI s N~

i
2]

o

Local Effect around Fz

— Local Deviant
— Local Standand

100 200 ano 400 500 60O 700
Timsa (ms)

Global Effect around Pz

100 200 300 400 500 800 TOO
Tims (ms)

Engemann*, Raimondo* et al., Brain 2018
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27 | Introduction | PET| IRM | EEG | TMS-EEG |

Stimulation Magnétique Transcrdnienne couplée a I'électroencéphalographie
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| Infroduction|PET| IRM | EEG| TMS-EEG |

Stimulation Magnétique Transcrdnienne couplée a I'électroencéphalographie

o
w

REPONSE NORMALE

171

0 ms

patient JF

L frontal

L sensory-motor

L parieto-occipital
R frontal

R sensory-motor
R parieto-occipital

Rosanova and Gosseries et alBrain,, 2012 . Casarotto et al, Ann Neurol, 2016
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| Infroduction|PET| IRM | EEG| TMS-EEG |

Stimulation Magnétique Transcrdnienne couplée a I'électroencéphalographie

<
wn

REPONSE CONSCIENCE ALTEREE

0 ms

TMS

patient JK

MCs
o
>
4
& M L frontal
= m L sensory-motor
g_ m L parieto-occipital
R frontal
m R sensory-motor

M R parieto-occipital

Rosanova and Gosseries et alBrain,, 2012 . Casarotto et al, Ann Neurol, 2016
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| Infroduction|PET| IRM | EEG| TMS-EEG |

Stimulation Magnétique Transcrdnienne couplée a I'électroencéphalographie

Indice de complexité perturbationnelle

Perturbation Magnétique Réponse cérébrale Compression

Sujets conscients

P

Sujets
inconscients

Complexity

' Seuil ¢ 0.31

Casali and Gosseries et al, Sci Transl Med, 2013
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32 | Stimulation cérébrale profonde | tDCS |

Stimulation cérébrale profonde

Stimulation noyau intra-laminaire
thalamus

ECM = émergence ECM

« Afttention soutenue

« Verbalisation intelligible

« Utilisation fonctionnelle
d’'objets

MAIS = invasif & PAS d’'études controlées

Giacino et al.,, Neuromodulation, 2012 ; Schiff et al, Nature 2007
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33 . . ,
| Stimulation cérébrale profonde |tDCS |

Stimulation transcrdnienne a courant continu

. : — Peu onéreuse
Technigue qui module

I'activité spontanée des [ Facile a administrer en clinique
neurones

»PAS d’effets secondaires graves

b —
: Anode 0~ Cathode
tDCS prefrontal positive // ! \_negative
‘e . . . B e Sa e _.-_?‘
> amélioration signes de conscience ‘f S, e/
= -~ F==F :“."._'_'_-_-__ :__.'-.
=Sessions répétées : }\ 4)
| S ey ;
’ '|l e | "\ |
" durée des effets O |
" nombre de répondants —\ . |
9-volt : \ \_/
current , o
solrca |\ Direction of current flow

Thibaut et al., Brain Injury 2017 ; Neurocon.de
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| Stimulation cérébrale profonde |tDCS |

tDCS - un outil pour dévoiler la conscience cachée 2

> Femme de 67 ans, ENR depuis 4 ans , étiologie = hémmorhagie cérébrale

> Sur 7 CRS-R => une localisation a la douleur

» N'a mis en avant une réponse a la commande systématique qu’apres la tDCS
> Neuro imagerie allait dans le sens d'un diagnostique ECM

Typical UWS Patient Healthy subject

y "
fMRI - mental imagery task

Tennis 7 . . Navigation Tennis Navigation
= \ / \ - )
g D / v _zY 7

CRS-R at admission

Auditory:1—Visual: 0 — Moter: 1 Auditory:0— Visual: 1 — Motor: 2
Oromotor:1 —Communication: 0 — Arousal:2 Oromotor:1 — Communication: 0 — Arousal: 1

= Peut faciliter I'execution moftrice des commandes quand la cognition est preservée |
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Il était une fois la bioéthique...

la ventilation mécanique

Bjorn Ibsen (Copenhagen)

la bioéthique

Special Communication

A Definition of
Irreversible Coma

Report of the Ad Hoc Committee of the Harvard Medical School

ur primary purpose is to define irreversible
coma as a new criterion for death. There are

on itals, on
‘hospil occul
comatose patients. (2) Obsolete criteria for
the defini of d';ﬂl can in
i ta

10 Examine the Definition of Brain Death

Characteristics of Irreversible Coma

PR Joha P Mervill MD. Joseph Murray, MD: Ralph Polter,
THD; Robert Schwab, MD; and Sweat, MD.
Heprint requests o Massachusatis Genaral Hospital, Bosion

respiration
response to stimuli such as pain, touch, sound, or
light. After the patient is on a mechanical
e e ﬁmb(ul&-rqint—
may

o e e
nydonnlhlnnd&-nhmhb—ﬁ-
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Neuro-imagerie et diagnostique

» Tres prometteuses pour améliorer la précision diagnostique et
pronostique

» Cependant, les cas de faux-négatifs en neuro-imagerie
fonctionnelle sont communs méme chez des personnes saines :

A Faibles niveaux d’'éveil ou méme endormissement

& Mauvaise compréhension des instructions

Gosseries et al., Brain Injury,2014
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Consentement informé et nouvelle technologie

» IRM fonctionnelle et I'interface cerveau-ordinateur

- Outils de communication prometteurs
MAIS

- Pas forcément adapté a tous les patients .
» Dilemme éthigue : le consentement eclaire %ﬁ 2y

- Demander a la personne son avis ¢

- Communication # Prise de décision éclairé

Farisco et al., Ethical issues in behavioral neuroscience, 2015
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Implicatfions éthiques d'un mauvais diagnostique
=
. ,—-- e
ey R

Que pensez-vous

... par rapport a:

[ ]
PP T v

la douleur

------

la fin de vie

[+

39
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Opinons de 2059 professionnels de la santé

Vous pensez que les patients ....
peuvent ressentir de la douleur?

k%

100 - 96

59

Oui (%)

ENR

(n=2059) e 001

Demertzi et al, Progress in Brain Research 2009

f

o
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PERSISTENT VEGETATIVE STATE

« More dead than dead » Y
» Dualisme dans la conscience : \L =y

> corps et esprit / corps ou esprit ¢

|
» Etre dans un EV / ENR persistant < étre mort

- Pour soi-méme

- Pourun membre de sa famille

» Perception de I'esprit chez un ENR/ EV persistant < étre mort
- ENR/ EV persistant sont considérés comme des corps > a des esprits

» Etre en état persistant ENR / VS = état inférieur a la mort 2

es neurologues américains et les
directeurs de maisons de retraite
pensaient que les patients ENR
pouvaient éfre considérés comme
morts!

» Payne & al. (1996) :

45

Demertzi and al., Ann. N.Y. Acad. Sci, 2009 ; Kurt and al., Cognition, 2011
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Implications éthiques d'un mauvais diagnostique: tfraitement ou pas traitement 2

» Agir sur les patients ECM peut les amener a état pire que la mort

» Pourtant on reconnait qu’ils sont:
- Potentiellement conscients de leur isolation
- Potentiellement conscients de la négligence que
notre société leur impose

» Devoir moral d’intercéder pour essayer de remédier a leur isolation

Giacino et al., Neuromodulation, 2012
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Implications éthiques d’'un mauvais diagnostique: Pronostique et traitement?

Pronostic

Eveil non répondant (ENR) Traitement

1 Pzwrntch 3 cavths & manthd 11 rupngha 24 e

Etat de conscience minimal (ECM)

Cathoge

Cassol et al, in preparation Thibaut et al, Brain Inj 2017
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Le dilemme de la fin de vie

48
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Implicatfions éthiques d'un mauvais diagnostique
== =
. "_';j“ T T A
Coo=
S = Que pensez-vous
i ... par rapport a:

s - * Ladouleur
e E * lafin de vie
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Opinons de 2259 professionnels de la santé

On peut arréter les soins pour les
patients quand ils...

Bl Ressentent de la douleur
3 Ne ressentent pas de douleur

1009%

% % NS
80 77
o
59
S 60 4
&
s
® 40 -
B 29
= 20 4
.tn=225‘3] **ne 001
ENR ECM °

Demertzi & Racine et al, Neuroethics 2012
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Opinion sur la fin de vie

100 1
904
801
704
60 1
50 1
40 1
30+
201
10 1

2,475 professionnels médicaux

* %

66%

28%

ENR

ENR est pire que la mort pour
Les patients: 55%
Les familles: 80%

Il est acceptable
d’arréter le traitement
en cas d’'état
chronique de ...

Demertzi et al, Journal of Neurology 2011

J'aimerais étre
maintenu en vie, si
j'étais en état
chronique de...

ECM est pire que le ENR pour
Les patients: 54%
sLes familles: 42%

52
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Take Home Message

» Evaluations Comportementales & Neuroimagerie
SONT COMPLEMENTAIRES

» La neuroimagerie apporte
- Une meilleure précision diagnostique et pronostique
- Un potentiel outils de communication
- Apporte de nouveaux challenges éthiques




- LUMINOUS

é’H? o LIEGE université COMA Hd fnrs

Human Brain Project James S. McDonnell Foundation

Merci pour votre attention !

Pour toute information A . & \Vousavezvécu une expérience
complémentaire: A B B N de mort imminente?

Contactez-nous!

awolff@uliege.be

coma@uliege.be




sumag {DCS # TMS >

« TMS: depolarisation neuronale
M1 TMS = contraction musculaire
=» Neurostimulation

IDCS: polarisation membranaire
cathode: hyperpolarisation
anode: depolarisation

=2 Neuromodulation

Pascual-Leone et al, 2002
Paulus, 2011
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Zolpidem

o Somnifere

o ~5%répondeurs

o Effets apres 1 dose

o Rapide et courte durée

Chatelle et al, Front Hum Neurosci, 2014

Zolpidem
> Placebo
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Amantadine

o Anfi-parkinsonien

o Accélere larécupération
a court ferme

20f BASELINE AMANTADINE WASHOUT AMANTADINE CONTROLS
2.l
O Effeirs s’emkA)Ien’r régresser g | C ]
apres |I'arrét o

o Longterme ¢

Schnakers et al, JINNP, 2008



Comment prends-on la décision?

Directives anticipées: la déclaration écrite accomplie par une personne
compétente en prévision de sa future incompétence, exprimant les préférences de
traitement et la désignation d'un responsable légal formel

Le représentant lIégal a le droit de prendre la responsabilité de la prise en charge
clinique du patient.
lI/ elle doit protéger I'intérét des patients selon les principes de bienfaisance

et de non-malfaisance (cad, juger que le traitement en cours est vain sur la base de la probabilité
de non-récuperation)

Lorsque les souhaits du patient ne sont pas connus, le représentant Iégal doit
essayer de reproduire les préférences du patient en se basant sur son histoire et
ses valeurs personnelles.

Quand cela n'est pas possible, les décisions doivent se baser sur des

marqueurs plus objectifs qui déterminent ce qu'il y a de mieux pour le patient
(par ex, probabilité de récupération, la perception potentielle de la douleur, I'impact sur la famille)

Demertzi, A., O. Gosseries, M.A. Bruno, C. Schnakers, A. Vanhaudenhuyse, C. Chatelle, A. Thibaut, M. Thonnard, and S Laureys. 2011. Désordres de
la conscience: aspects éthiques. In Comas et états de conscience altérée, ed. C. Schnakers and S. Laureys, 157-164. Paris: Springer-Verlag.



