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Conscience

Troubles de la conscience aprés un coma

Evaluation clinique
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Stimulation cérébrale

Traitements

Autres états de conscience altérée

Hypnose
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Expérience de mort imminente
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Consciousness

Mesurer la conscience

A ,'.Locked-in.'

. syndrome ¢

Expérience subjective

Eveil
Laureys, TICS, 2005
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Différentes entités

Evaluation clinique

Coma ——>
Yeux fermés
Réflexes

Bodart, Gosseries & Laureys, Semin Neurol, 2013
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Redéfinition de la mort

Mort clinique = Mort cérébrale
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Bjgrn Ibsen — Copenhagen 1952

Brenat, Arch Neurol, 1992
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Différentes entités

Evaluation clinique

Unresponsive

Wakefulness Syndrome
Laureys et al., 2010

Coma ——> Eveil non répondant

Yeux fermés Yeux ouverts
Réflexes Réflexes

"There's nothing we can do... he'll
always be a vegetable."

Bodart, Gosseries & Laureys, Semin Neurol, 2013
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Différentes entités

+ pr—
Compréhension langagiére B
(ex. réponse a la commande) ¥

) CP—S\O
Coma ——> Eveil non répondant —— Etat - \)ﬁ\ .imale
Yeux fermés Yeux ouverts N\
CO ., signes de conscience

Réflexes Réflexes E
vPSD l

Evaluation clinique

AN

\
-
- o
‘ (W,

Pas de compréhension
(ex. poursuite visuelle)

Bodart, Gosseries & Laureys, Semin Neurol, 2013
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Différentes entités

+

Compréhension langagiére
(ex. réponse a la commande) |

Evaluation clinique

Coma ——> Eveil non répondant —— Etat de conscience minimale ——> Emergence

Yeux fermés Yeux ouverts Yeux ouverts Communication fonctionnelle

Réflexes Réflexes Non reflexes, signes de conscience Utilisation fonctionnelle d’objets

Pas de compréhension
(ex. poursuite visuelle)

Bodart, Gosseries & Laureys, Semin Neurol, 2013
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Différentes entités

Evaluation clinique +
Compréhension langagiére

(ex. réponse a la commande) |

Coma ——> Eveil non répondant —— Etat de conscience minimale ——> Emergence
Yeux fermés Yeux ouverts Yeux ouverts Communication fonctionnelle
Réflexes Réflexes Non reflexes, signes de conscience Utilisation fonctionnelle d’objets

N

Syndrome locked-in
Quadriplégie

Fonctions cognitives préservées
Communication oculaire

Pas de compréhension
(ex. poursuite visuelle)

Bodart, Gosseries & Laureys, Semin Neurol, 2013
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Le locked-in syndrome

OOK 1P Vigond 55?3233"
FOR YES Sl

JULEY T AL ARECD

1S 0 URTE )L

&

Jean-Dominique Bauby
Le scaphandre
et le papillon

Laureys et al, Prog Brain Res, 2005
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Différentes entités

Evaluation clinique

Eveil non répondant

Yeux ouverts
Réflexes

Coma ——>
Yeux fermés

Réflexes

Syndrome locked-in
Quadriplégie

Fonctions cognitives préservées
Communication oculaire

+
Compréhension langagiére
(ex. réponse a la commande) |

Etat de conscience minimale ——> Emergence
Communication fonctionnelle

Utilisation fonctionnelle d’objets

Yeux ouverts
Non reflexes, signes de conscience

Pas de compréhension
(ex. poursuite visuelle)

Bodart, Gosseries & Laureys, Semin Neurol, 2013
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Différentes entités

+
Compréhension langagiére
(ex. réponse a la commande) |

Evaluation clinique

Etat de conscience minimale ——> Emergence
Yeux ouverts Communication fonctionnelle

Non reflexes, signes de conscience Utilisation fonctionnelle d’objets

Eveil non répondant

Yeux ouverts
Réflexes

Coma ——>
Yeux fermés

Réflexes

Syndrome locked-in _

uadriplégie ) .
Q ) Pieg » , , Pas de compréhension
Fonctions cognitives préservées Y

(ex. poursuite visuelle)

Communication oculaire

Etat de conscience minimale *

Dissociation entre I'évaluation cliniaue et les résultats de neuroimagerie
qui montrent des fonctions cérébrales préservees,

Evaluation par
neuroimagerie

Bodart, Gosseries & Laureys, Semin Neurol, 2013



Evaluation
clinique
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FONCTION MOTRICE

Que mesure-t-on au lit du patient?

reinsertion
indépendence professionelle

l bonne

déficit =% 1« cupération
déficit v modéré

Etat de,\\" sévere
conscience \
“/minimale
\}
&

Communication ?

Conscience ? |= mouvement volontaire ou réponse a la commande
Eveil non répondant (etat-vegetatif)

\ «<—| Eveil = ouverture des yeux — réflexe

v

FONCTION COGNITIVE

Laureys et al, Curr Opin Neurol, 2005
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Les signes de conscience

JFK COMA RECOVERY SCALE - REVISED cam:

Record Form

"This form shoaid anfy b used | “CRSR
which provide insiruetions for siandarukzed adminisiraiion of e scale.

Patient [Diagnosis: [Etictogy:

Dareof omset. Toae ot cmisson:
o [TTTTTTITTTTTIT]
wisorlaou] 2 [ 3] 4 [s[ 67| el sl nsl1s]1a]ss]ss

1- Auditory Starte

0 - Hane
VISUAL FUNCTION SCALE

5 - Object Recognition
4

Observation frequency (%)

& & ComaRecovery Scale -
S @ Revised (CRS-R)

& Giacino et al, APMR, 2004

Wannez et al, Neuropsychol Rehabil, 2017
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Autres sighes de conscience?
Résistance ouverture Habituation réflexe Croiser jambes?
des yeux auditif

van Ommen et al, \' 4)))
J Neurology, 2018

Hermann et al, Brain, 2020

Alimentation orale Olfaction Grimaces?

q Melotte et al, J Neurology, 2018 Arzi et al, Nature, 2020 @
0“ Melotte et al, APRM, 2020 SS

Chatelle et al, APMR, 2018

Rémi et al, Neurology, 2011

Localisation auditive Retlexeclignement

) g % BN Py ?

Carriére et al, Brain Comm, 2020 Vanhaudenhuyse et al, Neurology, 2008
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Erreur de diagnostic apres un coma

N=126 patients post-coma

— 51 éveil non répondant par
consensus clinique

— 18 montrent des signes de
conscience (échelle de
récupération du coma — revisee)

Q{) 30-40% erreur de

diagnostic

Schnakers et al, BMC Neurology, 2009
Stender & Gosseries et al, Lancet, 2014

ECHELLE DE RECUPERATION DU COMA
VERSION REVUE FRANGAISE c2008
Formulaire de rapport

Patient : Date atteinte cérébrale :
Etiologie : Date admission :
Diagnostic initial : Date :

Examinateur:

FONCTION AUDITIVE

4 — Mouvement systématique sur demande*
3 — Mouvement reproductible sur demande*
2 - Localisation de sons

1 — Réflexe de sursaut au bruit

0 — Néant

FONCTION VISUELLE

5 — Reconnaissance des objets*

4 — Localisation des objets : atteinte*

3 — Poursuite visuelle*

2 — Fixation™

1 — Réflexe de clignement a la menace
0 — Néant

FONCTION MOTRICE

6 — Utilisation fonctionnelle des objets”

5 — Réaction motrice automatique™

4 — Manipulation d'objets*

3 — Localisation des stimulations nociceptives®
2 — Flexion en retrait

1 - Posture anormale stéréotypée

0 — Néant / Flaccidité

FONCTION OROMOTRICE/VERBALE

3 - Production verbale intelligible*

2 — Production vocale / Mouvements oraux
1 - Réflexes oraux

0 — Néant

COMMUNICATION

2 — Fonctionnelle : exacte”

1 - Non fonctionnelle : intentionnelle™
0 — Néant

EVEIL

3 — Attention

2 — Quverture des yeux sans stimulation
1 — Ouverture des yeux avec stimulation
0 — Aucun éveil

SCORE TOTAL

Indique I'émergence de I'état de conscience minimale *

Indigue un état de conscience minimale *
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Pourquoi ces erreurs?

C A t , I - - -
ECHELLE DE RECUPERATION DU COMA
VERSION REVUE FRANGAISE oz

Patient : Date atteinte cérébrale :

Date admissian

| Date: l g
sur demanda®
a o | 1 |
au bruit

Alison!
Philippe!
Margot!
Géraldine!

Gosseries et al, Annu Rev Neurosci, 2014
Wannez et al, Brain Inj, 2017
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Pourquoi évaluer correctement I'état de conscience?

Pronostic

(non traumatique)

Eveil non répondant

100%
M Etat de conscience minimale
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%

Eveil non répondant
10%

0%
1 month 3 months 6months  12months 24 mont

Etat de conscience minimale

Emergence

Déces

Etat de conscience minimale

0%
1 month 3 months 6 months 12 months 24 montl

Cassol et al, en préparation
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Pourquoi évaluer correctement I'état de conscience?

Pronostic Traitement

(non traumatique)

Schiff et al, Nature, 2007

Cathode

Thibaut et al, J Neurology 2014
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Pourquoi évaluer correctement I'état de conscience?

Pronostic Traitement Aspect éthique

(non traumatique)

100 4
90 * % * %
80 1
704
60 4
504
404 £
©
301 s °
R @Q g
201 e 53 5
5 S E S E
104 z 2c ten SE
0 8 E . réponda (] E
C’est acceptable Jaimerais rester
d’arréter le en vie si j’étais un
traitement chez patient
un patient chronique...
chronique...

Demertzi et al, J Neurology 2011
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Pourquoi évaluer correctement I'état de conscience?

Pronostic

(non traumatique)

Eveil non répondant

Etat de conscience minimale

Eveil non répondant

1 month 3 months 6months 12 months 24 montl

Etat de conscience minimale

Emergence

Déces

Etat de conscience minimale

0%
1 month 3 months 6 months 12 months 24 montl

Cassol et al, en préparation

Traitement

Schiff et al, Nature, 2007

Cathode

Thibaut et al, J Neurology 2014

100 -
904
801
704
604
501
40 4
301
204
101

Aspect éthique

* % * %

Non répondant

Non
répondant

@
@
sl 2o
c—= ©
o ® k-
5 E o E
a ac
c £ gé
S
SE o

C’est acceptable
d’arréter le

Jaimerais rester
en vie si j'étais un

traitement chez patient
un patient chronique...
chronique...

Demertzi et al, J Neurology 2011



Neu rOimage rie Tomographie par émission de positons (TEP)
& Conscience
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Que mesure-t-on?

Structure et fonction

N

Au repos Stimulation passive Paradigme actif

Fonctions cérébrales liées a la conscience
Détection de la conscience
Communication

Traitement
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Conscience # structure
IRM structurelle T1

Trauma Anoxie

Chronique

Tshibanda et al, Prog Brain Res, 2009
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Consciousness

Conscience = structure

A) Matieére grise importante pour la classification des patients en ECM et en ENR

Lateral Medial Subcortical
23 73

Relative importance (%)

B) Matiere blanche importante pour la classification des patients en ECM et en ENR

Subcortical

2.7 85

Relative importance (%)

Annen et al, Annals of Neurology 2018
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Non
répondante

!

Discussion
de fin de vie

Conscience # comportement
Lali Lila

= |

fMRI - resting state MCS*

(=) [ !

Stimulation

FDG - PET

MRI - DTI

i

fMRI - mental imagery task

Tennis | ® [ \ Navigatio
N\ Y f
N Eh \
(5

Gosseries et al, Brain Injury, 2014 MCS* = non-behavioral minimally conscious state

Gosseries et al, Ann Rev Neurosc, 2014
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Conscience # tout le cerveau
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Laureys, Owen & Schiff, Lancet Neurology, 2004
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Conscience # cortex primaire

Stimulation électrique douloureuse

a Healthy control b Brain death ¢ Vegetative state

Sujet sain

-
Controls

b 1 o Etat de conscience minimale

Sujet sain Mort Eveil non
cérébrale répondant

Laureys et al, Neuroimage, 2002
Laureys, Nature Reviews Neuroscience, 2005
Boly et al, Lancet Neurology, 2008
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Conscience = connexion thalamo-corticale
Reconnexion thalamique chez un patient qui Stimulation thalamique induit une émergence de
récupéere spontanément de |'éveil non I’état de conscience minimale

répondant

Laureys et al, Lancet, 2000 Schiff et al, Nature, 2007
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Conscience = complexité

Conscience

Massimini et al, Science, 2005
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Indice de complexité perturbationnelle (PCl)

CRS-R: 3 4 4 5 5 5 9 10 10 12 14 15 15 16 20 21 21 23

0.7 —
]
>
w

0.5
S L L L I Yo oo
8 j-
L
Y L LLLLLLL DL Ll ket L LLLL LD LD LD LA L LD o
‘ g .2
r ' =9
]
=
c
TMS‘;Fa‘rgets 8 <
?r.;' Eveil non répondant Etat de conscience Emergence LIS Sujets
..a; ¥4 minimale sains
av Patients

Casali & Gosseries et al, Sci Trans Med, 2013
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Conscience = réseaux heuronaux au repos?

QEO

ﬂﬁ@

uncorr. p<0.01 uncorr. p<0.001 FDR p<0.001 FDR p<0.001

uncorr, p<0.01 uncorr. p<0.001 FDR <0.001 FDR p<0.001

(x=40, x=-40, z=30)

Auditory network Sensorimotor network

>
£0
X

£
3
i

FDR p<0.001 FDR p<0.001

0

('0)"01'0)

z v-iuu

Demertzi & Antopopoulos et al, Brain, 2015
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Paradigme actif en IRM = réponse a la commande

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

Is your father's name Alexander ?
N 4 >

N
-

—
o

—
|

0.5+

Standardized Regression Coeff.

Tennis Spatial Question Question Question Question Question Question
LOC LOC 1 2 3 4 5 6

Monti & Vanhaudenhuyse et al, New England J Med, 2010; Horki et al, Front Hum Neurosci.2014; Edlow et al, Brain, 2017,
Bodien et al, Front Neurol, 2017; Haugg et al, Front Neurol, 2018
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Paradigme actif en EEG = réponse a la commande
IMAGINE BOUGER LE PIED... BOUGER LA MAIN

Sujet sain \

CONTROL
SUBIJECT

Eveil non
% répondant

(MCS*) v

Cruse et al, Lancet, 2011; Schnakers et al, Neurorehabil Neural Repair, 2015; Claassen et al, N Engl J Med, 2019
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Recommandations Académie Européenne de Neurologie

Taches actives IRMf

Owen et al, Science
2006

Recommandation: Envisager
paradigmes actifs IRMf chez
les patients qui ne répondent
pas a la commande

Preuves modérées, recommandation
faible

20 publications

Kondziella et al, Eur J Neurol, 2020

Etat de repos IRMf

DEFAULTMODE = FRONTOPARIETAL ~ SALIENCE
T Lateral _.om o D
# 4 ‘ ’ ys Q Y Y & LY

AN 4'{; a3 L,L } : AR ’;”\..,n y
R Medial L
S, s
T /‘P“‘\, hP‘“‘K,
alues
AUDlTORY SENSORIMOTOR ‘V|SUAL .
“‘: AP R £
4»! SOEZD E5DE2)

»fi‘f‘% R Jk;

Demertzi et al, Brain 2015

Recommandation: Si
une IRM clinique
(structurelle) est
indiquée, ajouter
sequence d'IRMf au
repos

Preuves faibles, recommandation
faible

6 publications

Métabolisme cérébral
—TEP

Healthy control VS/UWS

Laureys et al, Lancet Neurol, 2004

Recommandation:
Envisager TEP au
repos chez les patients
en état d’éveil non
répondant

Preuves faibles,
recommandation faible

5 publications
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Recommandations Académie Européenne de Neurologie

Recommandation: Analyse
visuelle EEG clinique
standard peut détecter les
patients dont la conscience
est préservée

Preuves faibles, recommandation
forte

2 publications

Kondziella et al, Eur J Neurol, 2020

Recommandation:
Utiliser EEG du sommeil

zl
4
@ rour différencier ENR et
H ECM

Preuves faibles, recommandation

,\,MWW faible

6 publications

Complexity

Recommandation: Envisager TMS-
EEG pour différencier ENR et ECM

Preuves faibles, recommandation faible
6 publications

VS IS

Recommandation:
Envisager analyse
qguantitative EEG haute
densité pour
différencier ENR et ECM

Preuves modeérées,
recommandation faible

6 publications
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Top-down

Stimulation
transcranienne
a courant continu

Essais thérapeutiques

Stimulation
cérébrale
profonde

Psilocybin | Serotonin

Cortex frontal 4—> Cortex parietal

Stimulation
magnétique
transcranienne

répétée

MESOCIRCUIT
MODEL
(Schiff 2010)

Ultrason

Exceés d’inhibition
- Perte d’inhibition
Falble excitatio

Apomorphin

S

Gosseries & Martial, Alius Bulettin, 2020
Edlow et al, Neurocrit care, 2021

Bottom-up

Stimulation
nerf vague
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Essais randomisés controlés

Apomorphine
o e 15 Résultats pilotes
Treating Disorders of Consciousness With Apomorphine: Patient 1 Patient 2 Patient 3
Protocol for a Double-Blind Randomized Controlled Trial e A [ T——
Using Multimodal Assessments SR MCS-  MCS+ MCS:  MCS- MCS+

_ ¥

?

& &

MCS UWS

Sanz et al, Front Neurol, 2019
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Essais randomisés controlés

Stimulation transcranienne a courant continu
6 RCTs — 5 préfrontal & 1 moteur - 1 to 20 sessions — Effet: 0.38 —2.22 (Thibaut et al, 2019)

Groupe:
 Amélioration chez ECM, pas ENR
e Prefrontal dorsolatéral ‘best
target’

Thibaut et al, 2014, 2017, 2018; Huang et al, 2017; Martens et al, 2018, 2019, Estraneo et al, 2017; Zhang et al, 2017;
Mancuso et al, 2017; Hermann et al, 2020




Autres états de

conscience Expérience de mort imminente
modifiée
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Hypnose et douleur

[ ] Eveil
4= I Hypnose
*
| |
34
4 e '
5 21
1 4
14 ey
—
0 =1
<450 2450
Laser energy (mJ)

Vanhaudenhuyse et al, Neuroimage, 2009
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« Transe cognitive » de Corine Sombrun
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Transe cognitive
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Expérience de mort imminente

A ’heure actuelle, pas de definition communément acceptée...

Peuvent étre définies comme “des événements psychologiques profonds incluant
des éléments transcendantaux et mystiques, survenant typiquement chez des
individus proches de la mort ou dans des situations de dangers physiques ou

émotionnels intenses”

2 modeles principaux
Théories spirituelles = approche “dualistique” par rapport a la relation esprit-cerveau

Théories neurobiologiques = mécanismes cérébraux devraient sous-tendre les EMI

Representation of “Ascent of the
Blessed” from Hieronymus Bosch
(1505)

Greyson, 2000; Charland-Verville et al., 2018
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Témoignages
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EVIDENCE

of the

A

DﬂEUVThlPdCHlSE

.c—--u

7 Fim van Lo
) ‘ "
b -
. ’

The Science of
the Near-Death
. Experience

Transformed|
by the nght R

Dea
THE 2522 ANNIVERSARY
KPERIENCES xuenence et CLASSIC BESTSELLER

VNG R R e DYING TO LIVE

Dancing Past a o
the Dark

. Distressing
Glimpses Near-Death Experiences

’ 23 ; of
e puay bachrac Life After Life
..... > oo« suaiEBh I\‘ aii ' Nancy Evans Bush

------ fore mie Bruce Greyson, MD
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La recherche sur les EMI

Nombre de publications par an (pour un total de 352 publications):

Recherche Medline avec le mot clé ‘near-death experiences’
33

— [ ] [75]
wn [=] wn =]
1 1 1 1

Nombre de publications

—
=]
1

Année

— 1975
1980
1985
1990
1995
2000
2005
2010
2015
2020

Popularisation de
I’expression
« near-death
experience »

Barra*, Carriere*, et al. (2020)
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« Near-death-like » experience

* Contenu phénoménologique similaire
* Mais dans des situations dans lesquelles il n’y a aucune menace réelle de la vie de I'individu

*  Proximité par rapport a la mort?

anxiété fievre syncope méditation

Charland-Verville et al., 2014; Facco & Agrillo, 2012
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Ill

Fréquence des dimensions EMI “classique” vs

EMI sans danger

Greyson NDEscale features frequencies (%)

o
=
o

20 30 40 50 60

~
o
o]
o
©
o

100
Peacefulness
Out-of-Body experience
Bright light

Altered time perception
Unearthly environment
Happiness/joy
Harmony/ unity

Border

Heightened senses

Understanding

B EMI « classique » n=140
Total score 16 + 6 (7-30/32)
Anoxie 15 + 6 (7-29)
Trauma 16 + 6 (7-26)
Autre 16 + 6 (7-30)

Presence
Speeded thoughts
Encounters

Extrasensory perception

Precognitive visions

Life review

B EMI sans danger de mort n=50
Total score 17 + 7 (7-30/32)

Charland-Verville et al., 2014; Martial et al., 2017
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Mécanismes neurophysiologiques sous-jacents

©)

Activité cérébrale
altérée

Cortex mnsulaire
antérieur

Lobe temporal
) median
Jonction

temporo-pari

(A) B)

Libération de

Stress
physiologique neurotransmetteurs
endogenes
O, concentrati
Trendsin__
Cognitive
Sciences

Martial et al., 2020
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Etudes cérébrales

Stimulation
Jonction temporopariétale D

Blanke et al., 2002; De Ridder et al., 2007; Meduna, 1950
Martial et al, Sci Rep, 2019

Expérience de décorporation

i

Martial et al., 2019
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Syncope
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Induire des dimensions EMI en laboratoire

Urnearthly environment
Peace/pleasantness

Heightened senses

Harmony/unity

Altered time perception

Encountering mystical being/presence
Separation from the body

Feelings of joy

Bright light

Encountering deceased/religious spirits
Speeded thoughts

Understanding everything
*Border/point of no return
Precognitive visions

Extrasensory perception

Life review

NDE items

WM“I

.

(=]

1
Score per item

=DMT

ENDE

Mean values
+SEM
n=13

N,N-Dimethyltryptamine (DMT)

Total score
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e
N
H
NDE total
I p=089 | —Mean

——Median

NDE DMT

Imperial
London

COMA

College

SCIENCE GROUP

Timmermann et al., 2018; 2019



Conscience = propriété émergente d’un large
réseau neuronal dynamique incluant le réseau

frontopariétal

v Diagnostic clinique
e Mort clinique # mort cérébrale
* Différentes entités cliniques :
impossible de rester dans le
coma pendant 10 ans!
* Signes de conscience
* Recommandations

v" Neuroimagerie
# réponse comportementale
# entiereté du cerveau
= connexion thalamo-corticale

= connectivité & complexité
v" Traitements
* Peu de traitements
* Perspectives
v Autres états de conscience
* Combiner les champs de
recherches
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