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RESUME : Les états de conscience altérée qui suivent un
coma post-traumatique ou non traumatique posent des réels
probléemes de diagnostic, de pronostic et d’éthique en plus de
leur impact socio-économique non négligeable. Aujourd’hui,
environ 40% des patients en état de conscience minimale sont
encore mal diagnostiqués et considérés comme étant végéta-
tifs (Schnakers et al., 2009). Les récents progres des techniques
d’imagerie par résonance magnétique (tenseur de diffusion,
spectroscopie et imagerie fonctionnelle) fournissent des don-
nées qui permettent d’améliorer le diagnostic, I’évaluation pro-
nostique et la prise en charge de ces patients.

Morts-cLEs : Coma - Imagerie de tenseur de diffusion -
Spectroscopie - Imagerie par résonance magnétique
fonctionnelle

INTRODUCTION

La survenue brutale ou progressive d’un état
comateux a la suite d’un traumatisme cranien,
d’une hémorragie méningée, d’une anoxie/
hypoxie ou d’un trouble métabolique requiert
d’emblée une prise en charge multidisciplinaire
impliquant au moins les réanimateurs, les neu-
roradiologues, les neurologues, les neurochirur-
giens et les neuropsychologues. Ce personnel
soignant a non seulement la responsabilité
d’établir la cause du coma, mais aussi celle de
déterminer de facon aussi précise que possible
le pronostic en termes d’éveil. De cette évalua-
tion découle la décision de poursuivre les soins
ou, au contraire, d’initier une désescalade thé-
rapeutique quand le pronostic est sombre. Les
considérations éthiques, juridiques et socio-éco-
nomiques d’une telle décision font encore 1’ob-
jet des débats parfois passionnels dans beaucoup
des pays. Par ailleurs, pouvoir prédire 1’évolution
clinique d’un patient comateux est une préoccu-
pation cruciale pour tous les intervenants médi-
caux et paramédicaux, aussi bien pour informer
de maniére fiable la famille du patient, que pour
répondre aux impératifs d’une gestion saine des
ressources financiéres de la collectivité compte
tenu du colt tres élevé des soins dispensés a ces
patients. ’examen clinique seul est peu contri-
butif chez ces patients souvent sous sédation.
En effet, la difficulté a déceler la présence de
conscience au chevet du patient, se traduit par de
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fréquentes erreurs diagnostiques d’état végétatif
(1-3). Pour remédier a cette carence, I’évaluation
du patient en état de conscience altérée fait appel
a I’imagerie par résonance magnétique (IRM)
multimodale, désormais indispensable a la com-
préhension de 1’état fonctionnel du cerveau.
Celle-ci doit idéalement étre réalisée durant la
troisiéme semaine qui suit le coma.

LES ETATS DE CONSCIENCE ALTEREE

Les troubles sévéres de la conscience peuvent
survenir suite a une atteinte corticale diffuse
consécutive a une lésion de la substance grise
ou de la substance blanche qui déconnecte les
aires corticales, ou encore suite a une lésion du
tronc cérébral. Les structures de I’éveil dont 1’at-
teinte peut conduire a une altération de 1’état de
conscience sont notamment la partie supérieure
de la protubérance postérieure ou est située la
substance réticulée activatrice (4-7), le pédon-
cule cérébral qui comporte les voies efférentes
de la réticulée activatrice (8), les noyaux pulvi-
nars du thalamus, la région hypothalamique, et
la partie inférieure des lobes frontaux (9, 10).
L’état de conscience normale se caractérise par
une capacité d’éveil et de conscience de soi et de
son environnement.

A la suite d’une 1ésion cérébrale sévere, le
patient évoluera du coma a la récupération en
passant par plusieurs stades. Le coma est carac-
térisé par une absence compléte d’éveil ainsi
qu’une absence de conscience de soi et de 1’en-
vironnement (11). Le coma peut se prolonger de
quelques jours a quelques semaines. Si le réveil
du patient ne s’accompagne pas d’une récupéra-
tion de la conscience, nous parlons alors d’état
végétatif. L état végétatif se différencie du coma
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par la présence du cycle veille-sommeil. Le
patient végétatif ne démontre aucun signe de
conscience, ni de lui-méme, ni de son environ-
nement (12). Cet état peut €tre chronique ou une
transition vers une récupération future. Certains
patients émergeront de 1’état végétatif et mon-
treront des signes fluctuant, mais reproductibles
de conscience tels qu’une poursuite visuelle, une
localisation de stimulations nociceptives ou une
réponse a la commande; le diagnostic posé sera
alors celui d’état de conscience minimale (13).
Les patients en état de conscience minimale
présentent une récupération de signes clairs de
conscience, mais sont, par définition, incapa-
bles de communiquer de maniére fonctionnelle
avec ’environnement. La récupération de 1’état
de conscience minimale est caractérisée par une
capacité fonctionnelle de communiquer avec son
environnement et/ou d’utiliser de maniére fonc-
tionnelle des objets (13). Certains patients, plus
rares, entrent en «locked-in syndrome». Ce syn-
drome est caractérisé par une quadriplégie, une
diplégie faciale et une anarthrie. Ces patients
sont éveillés et présentent une conservation de
la conscience et des facultés intellectuelles, mais
ne peuvent communiquer que par le clignement
des paupicres ou des mouvements oculaires pal-
pébraux (14).

IMAGERIE PAR RESONNANCE MAGNETIQUE
CHEZ LES PATIENTS POST-COMA

L’¢état de conscience altérée peut résulter de
plusieurs causes dont les principales sont les
traumatismes craniens et les accidents vascu-
laires cérébraux. Le nombre ¢élevé de patients
victimes de ces affections a facilité la réalisa-
tion des nombreuses études sur des groupes
importants et homogenes et d’en tirer des ren-
seignements importants, entre autres, sur la neu-
ropathologie et la physiopathologie des troubles
de conscience qui en résultent. Les traumatismes
craniens sont responsables de deux lésions prin-
cipales : a savoir, les contusions et les 1ésions
axonales diffuses. Les contusions sont dues au
choc du parenchyme contre le crane, notamment
au niveau des lobes frontaux et temporaux. Les
Iésions axonales diffuses sont la conséquence
des cisaillements des tissus suite aux forces d’ac-
célération-décélération avec une composante
rotationnelle. Ces Iésions peuvent étre hémor-
ragiques ou ischémiques. Elles sont souvent
localisées a la jonction entre des structures de
densité différente. On les observe au niveau du
corps calleux, des noyaux gris centraux, du tronc
cérébral (mésencéphale et protubérance) et de la
substance blanche lobaire. Elles conditionnent le

pronostic fonctionnel cérébral. D’autre part, les
accidents vasculaires occasionnent des 1ésions
anoxiques/hypoxiques qui vont présenter un
cedéme cytotoxique susceptible d’évoluer vers
une récupération progressive ou vers une altéra-
tion tissulaire jusqu’a la nécrose. Elles peuvent se
compliquer d’une transformation hémorragique.
Le développement de 1’imagerie non invasive
par résonance magnétique contribue de maniére
extraordinaire a une meilleure connaissance de
ces lésions et des troubles qu’elles entrainent.

Le choix du moment de réaliser un bilan en
imagerie par résonance magnétique (IRM) du
patient présentant des troubles de conscience
aprés un coma est crucial. En effet, une explora-
tion trés précoce peut favoriser une hypertension
intracranienne chez un patient cérébrolésé, obligé
de rester couché en décubitus dorsal strict dans
I’appareil de résonance. En outre, elle ne pren-
drait pas en compte les I€sions secondaires, liées
a une éventuelle hypertension intracranienne ou
a une altération de 1’état général, qui sont sus-
ceptibles d’aggraver le pronostic fonctionnel du
cerveau (cedéme, ischémie, hémorragie, engage-
ment). Une exploration tres tardive, quant a elle,
n’aura que peu d’impact sur la prise en charge du
patient et sur I’évaluation du pronostic fonction-
nel. Elle pourra mettre en évidence une atrophie
parenchymateuse et des lésions irréversibles. Le
moment idéal pour un bilan multimodal en IRM
semble étre la troisiéme semaine quand I’cedéme
cérébral a régressé (15). De plus, une exploration
optimale en IRM doit comporter des séquences
morphologiques et des séquences d’imagerie
avancée telle que la spectroscopie.

LES SEQUENCES MORPHOLOGIQUES CONVENTIONNELLES

La séquence «FLuid Attenuated Inver-
sion Recovery» (FLAIR ) met en évidence les
contusions et les zones d’ischémie ainsi que les
Iésions axonales diffuses non hémorragiques.
Ces dernicres sont invisibles en tomodensitomé-
trie. Elles permettent d’expliquer les troubles de
conscience observés chez certains patients ayant
un bilan tomodensitométrique normal.

La séquence T2* détecte les micro-saigne-
ments dus aux lésions axonales diffuses hémor-
ragiques sous forme des lésions hypo-intenses
du fait de la présence d’hémosidérine (Fig. 1).
Le nombre de ces lésions est inversement cor-
rélé au Glasgow Outcome Scale (16) qui est un
score prédictif du pronostic clinique (17).

La séquence tridimensionnelle T1 permet
d’évaluer I’atrophie cérébrale. Elle est égale-
ment utilisée pour le repérage anatomique des
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Figure 1. Patient en état de conscience minimale suite & un accident traumati-
que. A. Illustration d’une coupe axiale FLAIR passant au méme niveau que la

coupe droite, sous-estimant les 1ésions. B. Illustration d’une coupe axiale T2* e J { i
démontrant des lésions axonales juxtacorticales dont le signal hypo-intense BRI o
L/

témoigne de leur caractére hémorragique. 4 g ) 1

Figure 2. Patient en état végétatif suite a un accident traumatique. La séquence
de spectroscopie monovoxel (SVS) réalisée sur la protubérance montre une
nette diminution du N-acétyl-aspartate.

zones d’activation obtenues en imagerie fonc-
tionnelle.

LES SEQUENCES D’ IMAGERIE AVANCEE

Spectroscopie par résonance magnétique

La spectroscopie par résonance magnétique
(SRM) étudie de maniére non invasive le fonc-
tionnement du cerveau en permettant la quanti-
fication des plusieurs métabolites dont la choline
(cho), la créatine (Cr) et le N-acétyl-aspartate
(NAA). Tandis que la choline est un marqueur
de la synthése et du catabolisme membranaire,
caractérisé par un taux augmentant dans toutes
les situations ou il y a un important renouvelle-
ment membranaire comme dans la prolifération
cellulaire et les processus inflammatoires; la
créatine est considérée comme un marqueur du
métabolisme énergétique aérobique. Elle est pré-
sumée stable et, a ce titre, elle sert de référence
interne utilisée pour calculer les ratios NAA/Cr
ou Cho/Cr. Le N-acetylaspartate est un marqueur
de la viabilité et de la densité neuronale. II est
présent dans le cytoplasme neuronal et dans les
axones. Les taux de ces différents métabolites
ne se modifient que plusieurs heures apres le
traumatisme cranien. Lors du bilan du patient
post-coma, les mesures de spectroscopie sont
réalisées au niveau de deux tiers postéro-supé-
rieurs de la protubérance incluant la formation
réticulée activatrice a 1’aide d’un seul voxel (sin-
gle voxel spectroscopy - SVS) (Fig. 2); et a la
hauteur des noyaux gris centraux, a 1’aide d’une
coupe composée de plusieurs voxels (chemical
shift imaging - CSI) incluant le noyau lenticu-
laire, le thalamus (pulvinar), le cortex insulaire
et la substance blanche periventriculaire occipi-
tale (Fig. 3).
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Figure 3. Patiente en état végétatif
post-anoxique. Illustration des sites
de mesure de métabolites sur une
coupe de spectroscopie multivoxel
(CSI) : thalamus, noyau lenticulaire,
insula et substance blanche periven-
triculaire occipitale.

Imagerie du tenseur de diffusion

Cette technique permet d’étudier in vivo la
microstructure du parenchyme cérébral. Elle
découle de 1’étude de la diffusion des molécules
d’eau. Celle-ci est libre lorsque les molécules se
déplacent de maniére aléatoire dans un milieu
sans obstacle comme le liquide céphalo-rachi-
dien (mouvements Browniens). Elle est dite
«restreinte isotrope» lorsque le déplacement des
molécules d’eau est limité dans toutes les direc-
tions; et «restreinte anisotropes» lorsque cette
limitation se fait uniquement dans certaines
directions créant une hétérogénéité de la vitesse
de déplacement des molécules d’eau ou ani-
sotropie. L’organisation particuliére des fibres
nerveuses est a 1’origine d’une anisotropie de
diffusion dans la substance blanche cérébrale :
la diffusion des molécules d’eau est privilégiée
dans le sens des fibres, et restreinte perpendicu-
lairement aux fibres. Le traitement des données
de I’imagerie du tenseur de diffusion permet de
mesurer la fraction d’anisotropie (FA), dont la
valeur est nulle lorsque la diffusion est isotrope
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ou ¢élevée lorsque la diffusion est anisotrope, et
d’établir une cartographie de la substance blan-
che (Fig. 4). La destruction de I’organisation des
fibres conduit a une diminution de 1’anisotro-
pie de diffusion des molécules d’eau et, donc,
de la FA. Celle-ci constitue, par conséquent, un
marqueur non invasif de 1’intégrité des faisceaux
de fibres blanches permettant la détection des
Iésions axonales diffuses invisibles en séquence
T2* et FLAIR (18). L’imagerie du tenseur de
diffusion est la seule méthode donnant un apergu
in-vivo de la trajectoire des fibres nerveuses
(tractographie).

L’imagerie par résonance magnétique
fonctionnelle (IRMJ)

Différentes techniques de neuroimagerie
fonctionnelle ont été utilisées au cours de la
derniére décennie pour évaluer les capacités
cognitives résiduelles chez les patients en état
de conscience altérée, sans tenir compte de leur
capacité de bouger, ni de parler. L’IRMf est lar-
gement utilisée en neurosciences pour 1’étude
non-invasive du fonctionnement cérébral in vivo
avec une résolution temporelle et spatiale éle-
vée. Dans le cadre du bilan des patients présen-
tant des troubles de la conscience, I’IRMTf est
utilisée pour évaluer les fonctions neuronales
de base qui caractérisent 1’état de repos et pour
identifier les régions cérébrales qui sont acti-
vées lorsqu’on utilise des paradigmes passifs
consistant a faire entendre au patient son propre
prénom, par exemple, ou des paradigmes actifs
lorsqu’on demande au patient d’effectuer une
tache mentale consistant a s’imaginer jouant au
tennis ou marchant dans un espace familier. On
se sert alors des modifications du débit sanguin
cérébral régional comme marqueur de substitu-
tion de 1’activité neuronale.

L’ IRMfderepos (appelée aussi «resting statey)
consiste a réaliser une acquisition fonctionnelle
sans aucune stimulation du patient. Elle est
basée sur 1’existence des variations spontanées
du signal dépendant du niveau d’oxygénation
du sang (Blood Oxygenation Level Dependent
- BOLD) chez des sujets au repos en état d’éveil
correspondant a une manifestation des connec-
tivités fonctionnelles du cerveau (19). Ces fluc-
tuations cohérentes du signal BOLD surviennent
au sein des réseaux neuroanatomiques fonction-
nellement définis (20, 21). Le concept de réseau
de mode par défaut ou «default mode network»
(DMN) du fonctionnement cérébral a été pro-
posé par Raichle et al. (22) pour décrire un cer-
tain nombre de régions du cerveau comprenant
le précuneus, le lobe pariétal postérieur et le cor-
tex préfrontal médian, qui sont plus actives au

Figure 4. Séquence de tenseur de diffusion. Illustration des sites de mesure
de la fraction d’anisotropie (FA) : protubérance postérieure, pédoncule céré-
bral, bras postérieur de la capsule interne, capsule externe, substance blanche
périventriculaire occipitale, substance blanche antérieure et postérieure du
centre semi ovale.
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Figure 5. Acquisition EPI au repos. A. Sujets volontaires sains illustrant le
réseau du mode par défaut, comprenant les cortex mésiofrontal/antérieur cin-
gulaire, précunéus/postérieur cingulaire et pariétaux postérieurs bilatéraux
B. Un patient en état végétatif post-anoxique, illustrant une déstructuration
marquée de ’architecture du réseau du mode par défaut.

repos que lorsque nous sommes impliqués dans
des taches cognitives exigeant ’attention (Fig.
5).

EVALUATION DU PRONOSTIC FONCTIONNEL

DES PATIENTS EN ETAT DE CONSCIENCE

ALTEREE

Une prise en charge adéquate des patients

ayant survécu a un coma impose la mise en
place d’outils efficaces permettant une évalua-
tion du pronostic fonctionnel. L’examen au lit
du malade ne permet pas d’établir ce pronostic
de maniére probante; d’ou, 1’intérét de dévelop-
per des examens complémentaires parmi les-
quels ’IRM occupe une place de plus en plus
prépondérante grace aux évolutions techniques
récentes. Les résultats du bilan multimodal en
IRM, combinés aux données de 1’examen clini-
que, doivent permettre au clinicien de bien éva-
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luer les possibilités de récupération du patient
et d’en informer la famille en vue d’une déci-
sion de poursuivre ou non les soins. Plusieurs
¢études ont démontré le role important de I’IRM
dans 1’évaluation de la sévérité des 1ésions et
de leur retentissement sur 1’état de conscience
du patient. Yanagawa et al. (17), ont démontré
que le nombre des 1ésions mises en évidence
par les séquences T2* ¢était corrélé a I’issue a
long terme. Des résultats similaires ont été mis
en évidence avec la séquence FLAIR (23). Par
ailleurs, le caractére bilatéral des 1ésions détec-
tées par ces séquences est de mauvais pronos-
tic avec une mortalité élevée (24) notamment
lorsqu’elles touchent le tronc cérébral (25). Ces
deux séquences morphologiques ont 1’avan-
tage d’étre sensibles a la détection des lésions
et d’étre stables dans le temps, contrairement a
la diffusion par exemple. Cependant elles peu-
vent étre prises en défaut dans certains troubles
de la conscience survenant chez des personnes
dont elles ne détectent aucune anomalie dans le
tronc cérébral. Ces séquences ne sont donc pas
suffisantes pour établir un pronostic fonctionnel
du patient post-coma; d’ou, I’intérét croissant
pour les techniques d’imagerie avancée dont les
premiers résultats sont prometteurs quant a leur
capacité de détecter des Iésions dans des zones
d’apparence normale en imagerie morphologi-
que (26, 27) et de permettre une évaluation du
fonctionnement cérébral aprés le coma.

La spectroscopie CSI réalisée au niveau des
noyaux gris centraux permet de calculer le ratio
NAA/Cr dans plusieurs tissus, a savoir la subs-
tance grise (insula, noyau lenticulaire et thala-
mus) et la substance blanche périventriculaire
occipitale (28). Cecil et al. (29) ont démontré
que le ratio NAA/Cr était plus pertinent dans
I’évaluation des traumatismes craniens que le
ratio NAA/Cho. En effet, le NAA/Cr est le reflet
de I’activité neuronale. Plusieurs études ont mis
en évidence une corrélation significative entre
le NAA/Cr et I’évolution clinique des patients
(30-33). Une chute de la valeur de ce ratio est
un argument de mauvais pronostic.

L’imagerie du tenseur de diffusion diminue
en cas de 1ésions axonales. Tollard et al. (28) ont
observé une diminution de la FA a tous les sites
de mesure chez les patients qui ont présenté une
mauvaise évolution un an apres leur accident. Ils
ont aussi montré que 1’utilisation combinée de
la spectroscopie (NAA/Cr) et du tenseur de dif-
fusion (FA) permettait de prédire une évolution
défavorable a un an avec une spécificité de 97%
contre 75% pour la spectroscopie seule et 85%
pour la diffusion seule. Dans les trois cas de
figure, la sensibilité est respectivement de 86%,
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75% et 79%. Perlbarg et al. (34) ont observé une
diminution de la FA mesurée au niveau du fais-
ceau longitudinal inférieur, du pédoncule céré-
bral, du bras postérieur de la capsule interne et
du splénium du corps calleux dans le groupe de
traumatisés craniens ayant une évolution défa-
vorable comparativement a ceux ayant une évo-
lution favorable. Ces deux études confirment le
fait que la FA constitue un bon bio-marqueur des
Iésions de la substance blanche (32). Elle peut
permettre un monitoring de la dégradation ou
de la récupération du fonctionnement cérébral
post-traumatique suivant que la valeur de la FA
diminue ou augmente dans le temps.

Enfin, les études en IRMf ont permis de
confirmer les études antérieures réalisées au
H2150 PET chez des patients en état végéta-
tif, démontrant une préservation de I’activité de
«bas niveau» des cortex sensoriels primaires,
déconnectés des réseaux corticaux associatifs de
«haut niveau» lors de stimulations auditives (36-
38), somatosensorielles (38, 39) ou visuelles (40,
41). L’équipe de Schiff (42) a été la premicre
a démontré par ’IRMf une capacité résiduelle
d’activation de larges réseaux d’intégration neu-
ronale chez deux patients en état de conscience
minimale. Ce travail corroborait les études réali-
sées en PET montrant que les patients en état de
conscience minimale avaient une activation rési-
duelle plus étendue que les patients en état végé-
tatif (37). Cependant, la détection d’une activité
cérébrale ne signifie pas que la conscience est
conservée. En effet, il n’est pas aisé de distin-
guer une stimulation automatique d’une stimula-
tion consciente. Cependant deux exemples dans
la littérature permettent d’apprécier le potentiel
de I’'IRMf de pouvoir attester de la préservation
de 1’état de conscience chez des patients non-
communicatifs. Owen et al. (43) ont rapporté le
cas d’une jeune femme diagnostiquée comme
étant en état végétatif depuis cing mois suite a
un traumatisme cérébral sévere. Lorsqu’ils lui
ont demandé d’exécuter deux taches d’ima-
gerie mentales (s’imaginer jouant au tennis,
s’imaginer marchant dans sa maison), grace a
I’IRMT, ils ont observés que la patiente acti-
vait les mémes régions cérébrales que les sujets
sains controles. Ces résultats démontrent que la
patiente était bien consciente d’elle-méme et de
son environnement. Par ailleurs, cette patiente
a recouvré un état de conscience cliniquement
objectivable six mois apres 1’étude. Toujours en
IRMT, Di et al. (44) ont rapporté le cas de deux
patients considérés comme étant en état végéta-
tif suite a un traumatisme et qui ont présenté une
activation du cortex auditif primaire et des aires
associatives temporales identique a celle des
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patients en état de conscience minimale lorsque
leur nom était prononcé par une voix familiére.
Seuls, ces deux patients ont évolué vers un état
de conscience minimale trois mois aprés 1’étude.
Ces deux ¢études démontrent que I’IRMf d’acti-
vation active ou passive est capable de détecter
la persistance d’un état de conscience non déce-
lable lors de I’examen clinique et qu’elle peut
étre un bon outil pronostic. Des travaux récents
ont mis en évidence I’intérét de I’ IRMTf de repos
en clinique pour pouvoir explorer des fonctions
cognitives sans avoir besoin de la collaboration
du patient. Boly et al. (45, 46) ont observé que
les fluctuations cohérentes du signal BOLD
caractéristiques du réseau du mode par défaut
du sujet sain étaient présentes chez un patient
en état végétatif, mais absentes chez un patient
en état de mort cérébrale. Ces études prélimi-
naires sont prometteuses pour 1’évaluation des
états de troubles de la conscience. Un des objec-
tifs de ces explorations consiste a distinguer les
patients en état de conscience minimale de ceux
en état végétatif.

CONCLUSION

La prise en charge des patients ayant survécu
aprés un coma et qui sont dans I’impossibilité de
communiquer reste trés problématique. L’IRM
multimodale comprenant des séquences mor-
phologiques et fonctionnelles permet de faire
un bilan cérébral optimal. Les séquences de ten-
seur de diffusion et de spectroscopie fournissent
des données sur base desquelles un pronostic de
récupération a un an peut étre établi avec une
spécificité de 95% et une sensibilité de 86%.
L’IRMf donne des résultats prometteurs pour la
détection de patients en état de conscience mini-
male erronément classés comme végétatifs. Ces
progres scientifiques en neuroimagerie, et leur
traduction clinique potentielle, présentent une
opportunité pour mieux répondre aux besoins de
ces patients et fournir aux familles une informa-
tion pertinente sur le diagnostic et le pronostic.
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