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Résumé et indexation en francgais

Discordances dans I’évaluation neuropronostique des troubles de conscience

Résumé:

La pronostication du devenir neurologique est une étape cruciale de la prise en charge des
patients présentant un trouble de conscience. Elle s’appuie sur un principe fondamental de
multimodalité, qui concerne a la fois les techniques utilisées (cliniques, radiologiques,
neurophysiologiques et biochimiques) et les fonctions cérébrales explorées. Ce principe
essentiel permet de s’assurer de n’ignorer aucune fonction cérébrale pouvant témoigner
d’'une conscience résiduelle et d’éviter de poser a tort des décisions de limitations
thérapeutiques chez un patient ayant un espoir de récupération. Ce principe s’accompagne
d’un risque inévitable de voir émerger des discordances entre les modalités évaluées. Celles-
ci rendent l'interprétation du bilan délicate et peuvent en affecter la compréhension par les
proches. Dans ce travail, nous passerons d’abord en revue les discordances pouvant étre
anticipées et facilement expliquées par de mauvaises conditions de réalisation ou
d’interprétation des différents outils neuro-pronostiques. D’autres discordances sont liées au
mécanisme physiopathologique sous-jacent au trouble de conscience, qui peut affecter
certaines fonctions cérébrales et en préserver d’autres. Ces discordances-la sont les plus
intéressantes car elles sont associées a une valeur pronostique spécifique, elles ont pourtant
été peu étudiées jusqu’a présent. Ici, nous nous sommes particulierement intéressés aux
discordances au sein des résultats de potentiels évoqués auditifs tardifs (MMN et P3). Ces
deux réponses, lorsqu’elles sont présentes, ont été associées a un bon pronostic d’éveil. Elles
sont supposées avoir des valeurs pronostiques comparables, ce qui complique I'interprétation
des discordances entre ces deux potentiels. Le profil discordant MMN-/P3+ représente
pourtant dans la littérature jusqu’a 20 a 30% des patients présentant un trouble de
conscience, en particulier ceux en lien avec des lésions focales. Pour mieux comprendre ce
type de résultats, nous avons mené une étude rétrospective monocentrique d’une part chez
des patients présentant un trouble de conscience secondaire a un arrét cardio-respiratoire

(ACR) puis d’autre part sur les autres causes de troubles de conscience. Nous avons comparé



la topographie des lésions radiologiques et le statut MMN et P3 des patients afin de tenter
d’établir des corrélations neurophysio-neuroradiologiques. Les patients de profil discordant
MMN-/P3+ semblent présenter une plus grande prévalence de lésions au niveau des régions
impliquées dans l'intégration de I'information auditive, en particulier les régions temporales,
mais également les noyaux gris centraux chez les patients post-ACR et le tronc cérébral chez
les patients non post-ACR. La P3 semble plus robuste que la MMN vis-a-vis de la présence de
lésions cérébrales focales. Dans nos deux cohortes, les patients MMN-/P3+ présentaient un
pronostic neurologique a trois mois relativement conservé, avec un pourcentage de retour a
la conscience plus élevé que dans le groupe MMN-/P3-. Ces résultats, bien que méritant d’étre
confirmés sur de plus grands effectifs, aident a la compréhension des bilans pronostiques
discordants, ils incitent a les interpréter avec prudence et a la lumiére des données de

I’analyse radiologique.

Spécialité : Neurologie

Mots clés frangais : [coma] [troubles de la conscience] [pronostic] [potentiels évoqués

auditifs] [arrét cardiaque] [neurophysiologie] [hypoxie-ischémie du cerveau]
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Résumé et indexation en anglais

Discrepancies in the neuroprognostic evaluation of disorders of consciousness

Abstract:

Predicting neurological outcome is a crucial step in the management of disorder of conscious-
ness (DOC) patients. It relies on a multimodality principle, both in the techniques used (clinical,
radiological, neurophysiological and biochemical) and in the brain functions explored. This es-
sential principle ensures that no preserved cerebral function that could reflect residual con-
sciousness is ignored, and thus helps to avoid deciding on therapeutic limitations in a patient
with hope of recovery. It brings, however, a risk of discrepancies between the evaluated mo-
dalities, which can complicate the assessment’s interpretation and may affect its understand-
ing by the patients’ relatives. In this work, we will first review the discrepancies that can be
anticipated and easily explained by errors in performing or interpreting the neuroprognostic
tests. Other discrepancies are related to the pathophysiological mechanism of cerebral le-
sions, which may affect some brain functions and preserve others. These discrepancies are
the most interesting because they are associated with a specific prognostic value; however,
they have been little studied until now. We particularly focused on late auditory evoked po-
tentials (MMN and P3) discrepancies. These responses, when present, have been associated
with a good prognosis for arousal. They are assumed to have comparable prognostic values,
which complicates the interpretation of discrepancies between these two potentials. None-
theless, the MMN-/P3+ profile represents in the literature 20 to 30% of DOC patients, in par-
ticular when related to focal lesions. We conducted a retrospective monocentric study in DOC
patients following cardiac arrest and on other aetiologies of DOC. We compared the lesion
topography and the MMN and P3 status in an attempt to establish neurophysio-neuroradio-
logical correlations. Patients with a discrepant MMN-/P3+ profile appeared to have a greater
prevalence of lesions in regions involved in the integration of auditory information, particu-
larly the temporal regions, but also basal ganglia in post-anoxic patients and brainstem in non-

postanoxic patients. The P3 response seems more robust than the MMN towards the presence



of focal bran lesions. In both our cohorts, MMN-/P3+ patients had a relatively preserved neu-
rological outcome at 3 months, with a higher percentage of return to consciousness than in
the MMN-/P3- group. These results, although they need to be confirmed in larger numbers of
patients, help in the understanding of discrepant neuroprognostic assessments, and encour-

age interpreting them with caution and in the light of the radiological evaluations.
English keywords: [coma] [disorders of consciousness] [prognosis] [auditory evoked

potentials] [heart arrest] [neurophysiology] [hypoxia-ischemia, brain]

Publication type:

MeSH : Academic Dissertation
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MUV : microvolt

pg/L : microgramme par litre

AAN : American Academy of Neurology (Académie américaine de neurologie)
ACNS : American Clinical Neurophysiology Society (Société américaine de
neurophysiologie clinique)

ACR : Arrét Cardio-Respiratoire
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SG : Substance Grise

SIRPID : Stimulus-Induced Rythmic, Periodic or Ictal Discharge (Décharge rythmique,
périodique ou critique induite par un stimulus)

TEP : Tomographie par Emission de Positons

TDM : Tomodensitométrie

VPP : Valeur Prédictive Positive

VPN : Valeur Prédictive Négative

WHIM : Wessex Head Injury Matrix (Matrice de traumatisme crénien de Wessex)



Table des matieres

REMERCIEMENTS...cccttttttteeeeeeeeeeeeeeeeeseeseesessesssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssee ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED.
RESUME ET INDEXATION EN FRANGAIS........covreeeeteeeeerrrnneeeeeeeeesssssssessessssssssnssssssssssssssssesssssssssssnsssssssssssssnnsssssas 3
RESUME ET INDEXATION EN ANGLAIS .....coteuiiteiirenereneeenereeseresesessssessssessssssssasssssssssssssssssssssssssssssssassssssssassssnsene 5
LISTE DES ABREVIATIONS.......c.coeeitteireenerenereeneressereseresssresssssssssssssssssesssssssssssssnsssssssssssssssssasssssssssssssassssssssnssssnsne 7
INTRODUCGTION ... ceeiiiieeieenereeeeeneresseresereeseressssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssssssssssssssssssssesassssnssssssssassesssesnssens 12
L CONSCIENCE st eeeeeeeeeeeeeseseeseseeasasasassassassaassasesaaasssasassasssasasassssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesesssssesesssssesesessensesesssesnsens 12

2. OUTILS DE PRONOSTICATION ...ceeuvveeeesereeeesreeeeaseeeeesseseesasseseeasesessssesessasssesssssessssssessssssessesnssssessssesessnseesessssesessssnees 15
2.1 Outils d’évaluation “fONCtiONNEIIE” .................ooooeeiieeeeeeeeee e et 18

2.2 Outils d’@valuation “IBSIONNEIIE” ..............ccccoueeeeeeeeeeeiieeee et e e e e e e e e eeeraaee e e e e eeennaes 37

3. MULTIMODALITE ET DISCORDANCES ....uvvveeeiureeeeeseeeeessereesesseseeaseeessssesssssssesessssessesssssessnssesssassssessssssessnsesessssesesssseees 45

COIVIAS .....coeeiieiiecernnreertesseessssnseessssssssssssssesesssssssssnsessssssssssssnseesssssssssssnseesssssssssssneesesssssssssnsesesssssssssnnnesesssssssnne 49
1.1 LES LIMITES PROPRES AUX OUTILS UTILISES 1 uuveesuveesuresssseesssessseesssessnseesssesssessssessnsessnsesssseesssessnsesssessnsessssessnsessssens 49
1.1.1 Les biais propres aux études de NeUroproNOStICAION .............ccccuueeeeeeeeeeiiieiiieeeeeeesiieeaeeeeeessiseeeaaeeeenns 49

1.1.2 Les biais liés a réalisation des tests : inconsistance de délai et de définition du résultat....................... 50

1.1.3 Les biais liés a I'interprétation des tests : inconsistance dans la définition du critére de jugement....... 55

1.2 LES LIMITES LIEES AUX FACTEURS SYSTEMIQUES DU PATIENT 1..vveevteetreesueeessreessseessseessseessseessssesssessssessssessssessssessssesssnes 56
1.2.1 Sédation et autres facteurs pPRArMACOIOGIGUES .............ceeecueeeeeeeeeeeeiieeeecieeeecteaeeseeaeesteaessseaeesiseeaenns 57

1.2.2 Hypothermie et autres Qtteintes SYStEMIGUES ..........ccueeeeecueeeeeiieeeesieeeeecteaeesstaeesteeaeasssesessssaassseeaanas 60

1.3 DISCORDANCES LIEES A LA TOPOGRAPHIE DES LESIONS CEREBRALES ....cceeeteauuurteteeeseaaaureeeeeeesesaanneeeeeeesesaannsseesesssannnnnees 62

1.3.1 Lésions cérébrales sur les voies d’intégration du stimulus sensoriel selon une vision hiérarchique des
rEPONSES NEUIOPAYSIOIOGIGUES ....c....eeeeeeeieeeeeeeeee e ee e et e et e e et a e e s uteaesssteaessseaeesasasaesssesenssssesnnssenan 62

1.3.2 Lésions cérébrales affectant spécifiquement certaines modalités d’exploration selon une vision “en

paralléle” des réponses NeUrophYSIOIOGIGUES..................ccccuueeeecueeeieeieeeeeee e e e 69

2 : DISCORDANCES ENTRE MMN ET P3 DANS LES COMAS D’ORIGINE ANOXIQUE.........cccceeeemmmeeeccrrennennnnncennnnns 73
2.1 INTRODUCTION 1.vteeuvteeuueesueeeseesseesseesseesssessseessseessseesaseessseesnseessseesssessaseessseesssesssseessesssseessesssseesnsesssseesssesssees 73
2.2 IMIATERIEL ET IMETHODES. 1.1ttt eutteeutteeuteesnseesuseesuteesuseessseesaseesaseesnsesssseessseesaseessseesasesssseesssesssseessesssseessessssessnsesssees 74
2.2.1 POPUIGEION BLUGIBE ....cceeeeneeeee et ettt e e ettt e e e e e ettt e e e e e e s st s s e e e eeesatsssasaaeeeasssssenaaaeans 74
2.2.2 DONNEES ClINIGUES........coceeeeeeeeeeeee e e et e e et e e et e e ettt e e e st a e st aaesteaaesasteaesassaasassesaesssssanassenanans 75
2.2.3 DONNELS FAAIOIOGIGUES ...t e et e ettt e e et a e e et a e e et e e e s aaaeeatseseeessaseassaaaaas 75
2.2.4 DONNELS NEUIOPAYSIOIOGIGUES ...t e etee et e e e et e e et e e e sesaaeesteseesssaaeaasnaaans 76



2.2.5 ANQIYSE SEALISLIGUE .....ooeeeeeeeeie et et e et e ettt e e et e e ettt e e e et a e s saeaaastasaesasseaeaassnaaassesaesssssasassenanaas 77

2.3 RESULTATS ..t tttteee e e ettt e e e e e ettt teeeeeaauabae et e e e e e s e asae e e eeeaesaansae b e e e e e e s e nsseeeeeeeesaaasssbeeeeeesaanssbeeeeeeesaannnnbeaeaeesanannneen 78
2.3.1 Données cliniques et description de I'6Chantillon ..................oooeeveeeeeeeeeeieeeeeee e a e 78
I =XV [ o [ RJ ge o[[o] (oo 1o TV =X IS 80
2.3.3 REsUItAtS NEUIOPRNYSIOIOGIGUES ...ttt e e e e ettt e e e e e e ettt a e e e e e e s tttaaaaaaeeessssasaaaaans 85
2.3.4 PrONOSEIC 0 TrOIS IMOIS ......vveeeviesiiesitestiesiteesteesteestaesseesateesseesstaeassaesstsessssesssaessssesssasssssesstasasssenssesnses 86

2.4 DISCUSSION. ..ceuveeeutteeuteesteeeseessstesseesbeesuseesaseesaseesaseesaseesasaesaseesasaesaseesabaesaseesaseesaseesaseesaseesasaennseesaseensseesaseensees 90

3 : DISCORDANCES ENTRE MMN ET P3 DANS LES COMAS D’ORIGINE NON ANOXIQUE ........ccceceeermmmeennnnnennnnne 95

3. L INTRODUCTION .teeteeauuutttteeeeeeaauseeteeaeeeaaaseaeeeeeaesausesaeeeeaesaanseeeeeaeeesaasssaeeeeeesaaassseeeeeeesaanssseeeeeeesaannnseeaeeeesanannnnen 95

3.2 IMIATERIEL ET IMETHODES. ¢ 1ttt eutteeutteeuseesteesuseesuseesuseessseesaseesaseesaseessseessseesaseessseessessssessssesssseessessssesssessssessnsesssees 96
I W oY1 Lo L1 (o I = Y Lo =] PRSP 96
3.2.2 DONNEES ClINIGUES........ccceeeeeeseeeeeee e e e e e ettt e e ettt e e ettt e e e et aessteaaestaaaesasteaesasseasassesanssssaenansenaanas 96
3.2.3 DONNEES IAAIOIOGIGUES .......oc.veeeeeeeeeeee et e e ettt e e et e e ettt e e e st e e s s steaessseaaasssesassnssaeeaseeasans 97
3.2.4 DONNELS NEUIOPAYSIOIOGIGUES ..ot e ete e et e e et e e e e etaa e e et aeeattsseesssaaesasaaeans 97
3.2.5 ANQIYSE SEALISLIQUE ......oeeeeeeeeeeeeeee e eeee e et e e et e e e e st e e et e e st aaeaateeasasteaeesssaaanssesassssesesssseanans 97

3 3 RESULTATS ..t tttteee e e ettt e e e e e ettt e e e e e s e be et e e eeeesaasee e e eeeeesaanbee b e e eeeesaansseeeeeeeesaaasssbeeeeeesaaassbeeeeeeesaannneeaeeeesanannneen 98
3.3.1 Données cliniques et description de I'6chantillon ..................ooeeeeeeeeeeeeeecieeeeeee e a e 98
3.3.2 RESUILALS FAAIOIOGIGUES ... et e ettt e e e e et a e e e e e et aaaeeeaasssssaaaaaeseassssanaaaeens 102
3.3.3 REsultats NEUIOPRAYSIOIOGIGUES ...........cc..eeeeeeieeeeeeeeeeeeee et e e et e e s e e et e e e sstaaessaeaesasseseessssaeesaseeen 107
3.3.4 PrONOSEIC G trOIS MOIS ...ttt ettt ettt e et e ettt e et e e sttt e e s atte e s aabtaasssteaessasaeesanseneas 110

3L DISCUSSION. ....etteeeeeeeaueeteeeeeesaauueteeeeeeseauabee et eeesaaaanseeeeeeese s anbaeaeeaeeesaansaeeeeeeeesaaassseeeeeeesaannseeeeeeesaannseeeeaaesannnn 122

CONGCLUSION ....cuuuiuueretiinniiisssnnneesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 130
BIBLIOGRAPHIE........cceuiiiiiiiiiiieiiiieeiiiieaeiiiiessiittessistessiessesssstessssssensssssessssssesssssssnssssssnsssssssssssssnssssssnsssssannnss 132
TABLE DES FIGURES ......cccuuiiiiiuiiiieniiiiieniiiieniiiiieniiiiiessisssessssstesssssssssssstessssssssssssssnssssssnssssssnssssssnssssssnssssssnssssses 173
TABLE DES TABLEAUNX ....cuuiitieiiiiitniiiieniiiiieniiiiesssitiessssssessssstesssssssssssssssssssssnssssssnssssssnsssssssssssssassssssnssssssnsssssss 175
ANNEXES ....cuveeiiiiiiiiiiinneeeiiiiiiissssseeessssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssssssss 176

11



Introduction

1. Conscience

La défaillance neurologique est une des principales défaillances vitales prises en charge en
unité de soins intensifs. Il existe plusieurs niveaux de défaillance neurologique pouvant aller
de la confusion jusqu’au coma. Le coma correspond a I'absence compléte d’éveil et de réponse
aux stimuli extérieurs, le patient gardant les yeux fermés et ne réagissant pas aux stimulations
vigoureuses (1). La défaillance neurologique se décline en différents degrés d’atteinte de la
vigilance ou de la conscience. La vigilance correspond au niveau d’éveil, tandis que la
conscience traduit la connaissance de soi-méme et de son environnement (1-4). La conscience
correspond a une activation corticale permettant de percevoir les stimuli extérieurs
(conscience de I’environnement) et intérieurs (conscience de soi), et d’en réaliser un
traitement cognitif permettant de leur attribuer une signification et d’y apporter une réponse
comportementale. Les systemes d’éveil et de vigilance reposent notamment sur une structure
située dans le tronc cérébral, au niveau de la partie postérieure du pont et du mésencéphale,
et au niveau du diencéphale: la formation réticulée activatrice ascendante. Cette structure
émet des projections sur le cortex via un relais thalamique. Il est plus difficile de théoriser le
concept de conscience (et de déterminer les structures la sous-tendant) que de théoriser la
vigilance. Différents auteurs s’accordent pour proposer une localisation plutot corticale des
structures de la conscience. Il existe plusieurs courants de théorisation et de modélisation des
réseaux de la conscience (5), comme celui de la théorie intégrée de I'information (6), décrivant
une origine corticale plutdt postérieure aux structures de la conscience, la théorie du réseau
fronto-pariétal (7), impliquant une distribution plutot corticale fronto-pariétale, et la théorie
du hotspot postérieur (8), supposant un réseau anatomique plutot postérieur pariéto-occipital
aux structures de la conscience. Enfin, selon la théorie la plus largement employée
aujourd’hui, celle de “I'espace de travail global” ou “Global Workspace theory” (2,9-11), I'état
de conscience résulte d’'une activité neuronale synchronisée au sein de régions corticales
étendues, parmi lesquelles les régions associatives préfrontales et pariétales jouent un role
clé. Selon cette théorie, la conscience émergerait de la projection sur un espace de travail

global de multiples réseaux neuronaux modulaires qui traiteraient I'information en paralléle.
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En s’appuyant sur cette dichotomie (vigilance/conscience), on peut séparer les patients
présentant un trouble de conscience en deux catégories: d’une part les patients en état d’éveil
non-répondant (ENR, anciennement état végétatif (12)), vigilants, pouvant étre éveillés mais
non conscients, et les patients avec une préservation d’une certaine activité corticale, en état
dit de “conscience minimale” (ECM). Les réflexes du tronc cérébral ainsi que les
comportements réflexes, comme par exemple les réponses localisatrices aux sons, peuvent
étre préservés dans les états d’ENR (13), tandis que les patients en ECM sont caractérisés par
des comportements nécessitant une intégration corticale des stimulis extérieurs, comme la
poursuite visuelle ou la réponse orientée aux stimuli douloureux. Cet état est ainsi également
appelé “état médié par le cortex” (13), par opposition aux état d’ENR qui reposent
essentiellement sur une fonctionnalité préservée du tronc cérébral. Ces deux états peuvent
s’observer dans les suites d’une atteinte cérébrale aigué, succédant a un état de coma. Les
états d’ENR sont qualifiés de “chroniques” au-dela de 3 mois dans le coma d’origine non
traumatique et de 12 mois dans les comas d’origine traumatique (14). Dans I'exemple du coma
post-anoxique (faisant suite a un arrét cardiorespiratoire), le cortex et les connexions thalamo-
corticales sont plus vulnérables aux lésions induites par I'arrét cardiaque que le tronc cérébral,
ce qui peut mener a un état d’éveil non répondant, avec la persistance des fonctions dites
“végétatives”, médiées par le tronc cérébral, indispensables a la survie (notamment les
centres de la respiration et de la régulation cardiovasculaire), mais sans conscience, car sans
intégration cognitive des stimuli extérieurs du fait de I'atteinte corticale étendue. Dans les
autres causes de coma, les différentes structures corticales et sous-corticales participant a
I’éveil et a la conscience peuvent étre atteintes a différents degrés par une lésion cérébrale
vasculaire, tumorale, inflammatoire ou encore infectieuse. Enfin, dans les comas de cause
toxique ou métabolique au sens large, c’est '’ensemble de I'électrogénéese qui est affectée de
facon plus homogene par des molécules perturbant le fonctionnement synaptique. Faire la
distinction entre ces deux états est important car le pronostic de récupération neurologique
des patients en ECM est meilleur que celui des patients en état d’ENR (15-20). Le gold-
standard pour distinguer I'ENR de I'ECM est aujourd’hui ['utilisation d’échelles
comportementales, celle recommandée (14,21) étant I'échelle CRSr (18,22, Annexe 1). Ces
échelles distinguent les patients en ECM grace a la présence de comportements orientés vers
un but (fixation visuelle soutenue ou poursuite visuelle, réponse a la commande,
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reconnaissance d’objets, verbalisation... ). Cependant, distinguer les patients en état d’ENR et
ECM est une tache trés délicate pour le clinicien, et on considere que 40% des patients en état
d’ENR font I'objet d'erreurs de “classification” et correspondent en réalité a des ECM (21). En
effet, il s’agit dans les deux cas de patients pouvant étre incapables de communiquer, du fait
de lI'intubation oro-trachéale ou d’une atteinte neurologique sévere (aphasie), ou incapables
de réaliser les commandes demandées du fait d’'une atteinte motrice. De plus, les évaluations
cliniques fluctuent rapidement au cours du temps pour un méme patient (23,24). Les
évaluations cliniques peuvent ainsi étre complétées par des examens neurophysiologiques. La
réalisation de potentiels évoqués (PE) consiste a enregistrer au niveau du scalp 'activité
électrique corticale produite en réponse a des stimuli sensoriels périphériques et traduisant
ainsi I'existence d’une perception corticale, méme en I'absence de réponse comportementale
objectivable cliniquement. L’analyse de la réactivité aux stimuli sensoriels du rythme de fond
a I'électroencéphalogramme (EEG) permet d’apporter des informations proches. Ces outils
permettent d’interroger la perception de son environnement par le sujet : certaines réponses
traduisent la simple perception sensorielle corticale, et d’autres, comme les potentiels
évoqués auditifs de latences tardives, pourraient refléter des phénomenes plus complexes
comme une prise de conscience de cet environnement. La notion de conscience de soi reste
guant a elle aujourd’hui un concept plus difficilement objectivable par un observateur

externe.

La “sortie” de I'état de coma peut étre définie de différentes facons. L’émergence du coma
vers un état conscient se détermine habituellement par une réponse motrice adaptée sur
demande, ou par I'établissement d’une communication intentionnelle (25,26). L'émergence
de I'ECM se définit comme I'apparition d’'une communication fonctionnelle (verbale ou non

verbale) et I'utilisation fonctionnelle d’objets (18).

Notons qu’il existe d’autres concepts décrivant |'altération de la conscience chez les patients
de réanimation. L’état confusionnel (ou delirium des anglo-saxons) décrit une atteinte aigué
et fluctuante de la conscience pouvant s’associer a une hypo- ou hyperactivité motrice,
évaluée par des échelles comme la CAM-ICU, ou I'lCD-SC (27-29). La dissociation cognitivo-
motrice correspond a la mesure indirecte par des techniques d’imagerie fonctionnelle ou de
neurophysiologie de la réponse du cerveau a une consigne donnée et de I'activité neuronale

correspondant a sa réalisation, méme si celle-ci ne se traduit pas par une manifestation
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comportementale (30,31). Ce concept est également parfois qualifié de “conscience
couverte”, avec I'idée qu’une conscience résiduelle peut parfois étre “couverte” par un déficit

moteur, sensoriel ou phasique en empéchant |’évaluation extérieure.

2. Outils de pronostication

La détermination du pronostic des malades, c’est-a-dire la prédiction de leur devenir et de
leurs chances de guérison, a toujours représenté une partie trés importante de la Médecine.
Dés le Ve siecle avant J.-C., Hippocrate dédie un traité entier a ce sujet. Déterminer un
pronostic revét une importance particuliere dans la prise en charge des patients présentant
une altération de la conscience. D’une part, cela permet aux proches d’avoir des attentes
réalistes et de comprendre la prise en charge en soins intensifs. Un optimisme excessif peut
aggraver les traumatismes psychologiques associés a I'annonce d’un mauvais pronostic.
D’autre part, cela permet aux équipes médicales de prendre les décisions de poursuite ou de
limitation et arrét des thérapeutiques actives (LATA) de la fagon la plus adéquate possible. Les
LATA représentent la premiére cause de décés intra-hospitaliére des patients aprés un arrét

cardio-respiratoire (32).

Différents types de marqueurs sont utilisés comme aide a la prédiction du devenir des
patients. Ces marqueurs peuvent étre des indicateurs cliniques ou paracliniques. Dans le cadre
de la pronostication des comas, il s’agira d’examens d’imagerie, de neurophysiologie et
biologiques. Ces marqueurs sont caractérisés par une performance imparfaite. Leur valeur
pronostique est déterminée grace a des études qui évaluent la précision du marqueur étudié
a prédire la survenue d’une certaine condition clinique a un délai fixé a partir du recueil de ce
marqueur. La capacité informative d’un marqueur pronostique s’évalue au regard de sa
capacité a prédire un bon ou un mauvais pronostic. Dans le cadre de la pronostication des
comas, les marqueurs ont surtout été développés pour prédire le plus précisément possible
un mauvais pronostic neurologique. En effet, ces marqueurs sont utilisés pour appuyer les
décisions de LATA, qui reposent sur le degré de certitude que I'on peut avoir dans la prédiction
d’une évolution péjorative. La capacité informative d’un marqueur pronostique binaire est
représentée par sa sensibilité et sa spécificité. Par convention en pronostication, on parle
généralement de “faux positif”, lorsqu’un test fait une prédiction faussement péjorative chez

un patient qui aurait eu un bon pronostic. Le taux de faux positif d’un test est le complément
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de sa spécificité. Ainsi, lorsque le taux de faux positif est de 0%, la spécificité est de 100%.
Ainsi un test spécifique correspond a un test avec un faible taux de faux positifs, qui permet
de bien identifier tous les patients avec un bon pronostic neurologique. A l'inverse, un “faux
négatif” correspond a un test prédisant a tort un bon pronostic chez un patient ayant un
mauvais pronostic. Un test sensible est un test avec un faible taux de faux négatifs, c'est-a-
dire, dans le cas présent, permettant de bien identifier tous les patients avec un mauvais
pronostic neurologique. Les études pronostiques peuvent également apporter la valeur
prédictive positive et négative d’un test. Le tableau de contingence comportant les taux de
vrais et de faux positifs et négatifs permet de recalculer ces différents parametres. La
sensibilité, la spécificité et les valeurs prédictives d’un test peuvent étre calculées pour un
marqueur binaire (par exemple, la présence ou I'absence du réflexe photomoteur). Pour les
marqueurs dont le résultat s’exprime sous forme d’une variable continue (par exemple, les
taux sériques d’un certain biomarqueur), ou d’une variable ordinale (par exemple, les
différents niveaux d’une échelle de Glasgow), ceux-ci doivent étre dichotomisés par rapport a
un seuil déterminé, afin de pouvoir calculer les différents parametres du test. Dans ce cas, le
seuil choisi influencera la sensibilité et la spécificité. Un seuil élevé augmentera la spécificité
et diminuera la sensibilité, et inversement. Cette interdépendance entre sensibilité et
spécificité s’exprime sous la forme d’une courbe ROC (Receiver-Operating Characteristic),
caractérisée par une aire sous la courbe. En plus de la sensibilité et de la spécificité d’un test,
il faut considérer sa précision, c'est-a-dire la largeur de l'intervalle de confiance autour de
I’estimation du parametre. Cette précision dépend essentiellement de la taille de I’échantillon
de I'étude ayant évalué le marqueur. En général, on considére qu’une borne supérieure de
I'intervalle de confiance du taux de faux positif d’un test est acceptable cliniguement si elle
ne dépasse pas 5%. La taille de I"échantillon doit étre ainsi calculée a I'avance dans la
conception de I'étude, grace a la sensibilité et la spécificité estimées du test et de la prévalence

de la condition cible dans la population.

L’évaluation pronostique des patients présentant une altération de I’'état de conscience se
base sur I'étiologie du coma, sa prise en charge initiale, le “terrain” du patient (age,
comorbidités), I’évaluation clinique et les résultats des différents examens complémentaires
permettant d’apprécier la charge et la distribution lésionnelle cérébrale. Les différents outils

utilisés couramment en pronostication ont été surtout évalués dans le cadre du coma post-

16



anoxique (apres un arrét cardiorespiratoire), probablement car il représente une proportion
significative des causes de coma en réanimation, pour laquelle la question des LATA se pose
souvent, et car il représente une entité homogene, avec la possibilité de mettre en place une
prise en charge trés codifiée, algorithmique (Nolan et al., 2021, (25)). Par extrapolation, ces
outils sont également utilisés dans les comas de cause non-anoxique, mais leur valeur
pronostique est en générale moins bonne et moins étudiée. On peut distinguer deux
catégories d’outils de pronostication : d’'une part les outils d’évaluation “fonctionnelle”,
représentés par I'examen clinigue neurologique, les outils de neurophysiologie (EEG et
potentiels évoqués), et certaines modalités d’imagerie comme I'Imagerie par Résonance
Magnétique fonctionnelle (IRMf) et la Tomographie par Emission de Positons couplée 3 la
Tomodensitométrie (TEP-TDM) couplée a des stimulations sensorielles. Ces outils évaluent la
réactivité du systeme nerveux central a des stimuli sensoriels, ils sont donc au plus proche de
la définition de la conscience dans sa dimension extérieure (conscience de I'environnement).
D’autre part, il existe des outils d’évaluation “lésionnelle”, comme I'imagerie cérébrale et les
biomarqueurs sanguins, qui présentent plutét une capture a un moment donné de I'étendue
du dégat neuronal, sans renseigner sur le degré d’atteinte fonctionnelle. Nous allons
présenter ci-apres les principaux outils utilisés en pratique clinique dans la

neuropronostication des états de conscience altérée.
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Figure 1 - Les outils de pronostication des troubles de conscience.

Partie gauche : outils d’évaluation « fonctionnelle » : illustration de I’évaluation du réflexe
photomoteur (examen clinique), exemple de tracés de PES avec enregistrement d’'une onde N20

(fleche), exemple de tracé EEG avec évaluation de la réactivité aux stimulations.

Partie droite : outils d’évaluation « Iésionnelle » : TDM cérébrale montrant un cedéme cérébral avec
dédifférenciation substance grise / substance blanche, et IRM cérébrale montrant un hypersignal
FLAIR cortical et des noyaux gris centraux.
Abréviations : DTI = Diffusion Tensor Imaging, FLAIR : Fluid-Attenuated Inversion Recovery, IRM =
Imagerie par Résonance Magnétique, IRMf = IRM fonctionnel, MMN = Mismatch Negativity, PEA =
Potentiels Evoqués auditifs, PEATC = PEA du tronc cérébral, PEAML = PEA de moyenne latence, PES =
Potentiels Evoqués Somesthésiques, PEV = Potentiels Evoqués Visuels, TDM = Tomodensitométrie.

2.1 Outils d’évaluation “fonctionnelle”

2.1.1 Examen clinique neurologique

L’évaluation clinique au lit du patient est le premier axe majeur de la pronostication. L'examen

neurologique (a visée pronostique) d’un patient en état de conscience altérée évalue

essentiellement la réactivité aux différentes modalités sensorielles (tactile, douloureuse,

auditive et visuelle), les réflexes du tronc cérébral, et enfin la présence de crises épileptiques

et de myoclonies. Lors de I'examen, la présence de sédations, de curares, la températur e, les

parametres hémodynamiques ainsi que les perturbations métaboliques sont des éléments

clés a prendre en compte.
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La réactivité aux stimuli sensoriels permet d’évaluer I’état d’éveil et de conscience. Elles est
appréciée par des échelles neuro-comportementales telles que le score de Glasgow (Glasgow
Coma Scale, GCS (33)), le score de FOUR (Full Outline of Unresponsiveness (34), développé
notamment pour compenser les limites du GCS chez les patients intubés - impossibilité
d’évaluer le score verbal du GCS — et la non prise en compte des réflexes du tronc cérébral),
le score de WHIM (Wessex Head Injury Matrix (35), qui est plus complet que le GCS
notamment sur des critéres de communication, cognition et comportements sociaux), et de
nombreux autres. Un groupe de travail américain sur les troubles de conscience (36) a
comparé en 2010 plusieurs échelles neurocomportementales d’évaluation des comas et a
retenu la CRSr comme étant I’échelle rassemblant la meilleure validité, reproductibilité inter-
observateurs et inter-tests pour distinguer les patients ECM et ENR aux phases subaigués et
chroniques. Le score FOUR, plus facile d’utilisation, est plus adapté au contexte aigu (21). La
CRS-R (18,22,37-39, Annexe 1) est une échelle neurocomportementale comprenant six sous-
échelles évaluant I’éveil, les fonctions auditives, visuelles, motrices, oro-motrices, verbales et
de communication. Pour chaque sous-échelle, les items apportant le nombre de points le plus
faible correspondent aux comportements réflexes, tandis que les items a scores plus élevés
sont supposés traduire une intégration corticale du stimulus sensoriel. Cette échelle a pour
objectif de distinguer les patients en état d’'ENR de ceux en ECM. La catégorisation des patients
entre état d’ENR et ECM a également une valeur pronostique car elle est corrélée a la survie
(18) et au statut fonctionnel, quelque soit la cause du coma (40). Dans le coma post-arrét
cardio-respiratoire (ACR), les réponses motrices a la douleur en flexion, en extension ou
I'absence de réponse a la douleur (score GCS moteur £ 3) sont corrélés a un pronostic
neurologique défavorable avec une trés bonne sensibilité mais avec une faible spécificité, et
sont donc aujourd’hui plutot utilisés comme “porte d’entrée” dans lalgorithme de

pronostication (25).

L’évaluation des réflexes du tronc cérébral permet de situer le niveau Iésionnel. Plus I'atteinte
se situe a la partie inférieure du tronc cérébral, plus le pronostic associé est sévere. Dans le
contexte post-ACR par exemple, le tronc cérébral est la structure la moins sensible aux Iésions
anoxo-ischémiques, avec un gradient rostro-caudal du mésencéphale au bulbe (les structures
les plus robustes sont les plus caudales). On considére donc que I’atteinte du tronc cérébral

et en particulier I'atteinte bulbaire traduisent systématiquement des lésions corticales
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étendues et sont donc associées a un mauvais pronostic neurologique. Plus généralement
dans le cadre des comas associés a des lésions cérébrales séveres, cette gradation de sévérité
selon un axe rostro-caudal reste valable car elle suit le phénoméne d’engagement central du

diencéphale a travers la tente du cervelet en cas d’augmentation de la pression intracranienne

(1).

Les différents réflexes évalués, du plus caudal au plus rostral, sont la présence d'une
respiration spontanée (les centres respiratoires se situent dans le bulbe), le réflexe oculo-
cardiague (impliquant la IllI® et la X® paire crdnienne dont les noyaux se trouvent
respectivement dans le mésencéphale et dans le bulbe), la présence d’un réflexe de toux et le
réflexe pharyngé (qui impliquent la IX® et la X® paires craniennes, dont les noyaux se trouvent
dans le bulbe), le réflexe cornéen (qui implique la V¢ et la VII® paires craniennes, dont les
noyaux se trouvent dans le pont), les réflexes oculo-céphalogyres et oculo-vestibulaires
(impliquant les paires craniennes lll, IV, VI et VIIl, dont les noyaux se trouvent dans le
mésencéphale et le pont), et enfin le réflexe photomoteur (impliquant la lI¢ et la IlI¢ paires
craniennes, dont les noyaux se trouvent dans le mésencéphale) (41,42). L’évaluation des
réflexes du tronc cérébral peut étre sujette a une variabilité inter-observateur lorsqu’elle n’est
pas standardisée. Récemment, la pupillométrie automatisée a permis de quantifier la
contraction pupillaire en réponse a la lumiére et ainsi d’améliorer la reproductibilité de ce
critere et d’augmenter sa spécificité. Ainsi, dans le contexte post-ACR, I'absence de réflexe
photomoteur a la pupillométrie a 72 heures de la récupération d’une activité circulatoire
spontanée (RACS) est associée a un mauvais pronostic neurologique avec une sensibilité de
4.9% et une spécificité de 100% (43). Elle permet de plus un suivi évolutif de la quantification
de ce réflexe pupillaire (43—47). Enfin, certains auteurs suggerent que le réflexe photomoteur
refléterait des fonctions plus larges que la simple boucle entre la lI¢ et a llI€ paires craniennes.
En effet, il impliquerait également une participation du systéme nerveux autonome, régulée
par I'hypothalamus, et qui peut a son tour moduler I'activation de la formation réticulée
ascendante impliquée dans I‘éveil. L’évaluation de la fonction hypothalamique pourrait ainsi
étre pertinente dans le domaine de la neuropronostication (48). Le score de Liege permet de
standardiser I’évaluation des réflexes du tronc cérébral. Son résultat est corrélé au pronostic

dans les comas d’origine post-anoxique ou secondaires a des traumatismes craniens (49), mais
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sa spécificité semble insuffisante et il n'est pas mentionné dans les recommandations

européennes de pronostication (25).

Enfin, le dernier versant de I’évaluation clinique pronostique comprend la recherche de crises
épileptiques et de myoclonies. Ces deux manifestations n’ont été associées a un mauvais
pronostic neurologique que dans le cadre du coma post-anoxique. Les crises épileptiques se
voient chez 20 a 30% des patients en réanimation pour un coma post-anoxique. Dans ce
contexte, les crises épileptiques, voire les états de mal épileptiques, peuvent revétir
différentes formes, de la crise généralisée tonico-clonique a de subtiles clonies palpébrales,
des machoires ou des extrémités, voire a I'absence compléte de manifestations motrices (état
de mal non convulsivant). La valeur pronostique associée aux crises épileptiques a été
beaucoup débattue dans la littérature (50-52). La définition d’une crise épileptique étant
électro-clinique, cette partie sera détaillée dans le paragraphe “Electroencéphalogramme”.
Les myoclonies sont définies comme des secousses musculaires bréeves et brusques,
involontaires, rythmiques ou non, focales ou généralisées. Elles peuvent étre limitées aux
paupiéres ou a la face, mais aussi toucher les extrémités, 'abdomen, voire étre généralisées
(impliquant la face, le tronc et les extrémités). L’état de mal myoclonique se définit selon des
critéres cliniques comme des secousses myocloniques continues et généralisées sur plus de
trente minutes. Il est néanmoins recommandé de réaliser systématiquement un EEG en cas
de myoclonies (25), afin d’'une part de rechercher une activité épileptiforme associée, et
d’autre part de détecter des motifs EEG associés a un mauvais pronostic. L’état de mal
myoclonique survenant dans les 72 heures suivant la RACS est a bien distinguer du syndrome
de Lance-Adams (53) qui correspond a la présence de myoclonies d’attitude et d’intention ou
réflexes apparaissant a distance de I'arrét cardiaque chez des patients ayant généralement

une bonne récupération neurologique.

Parmi toutes ces modalités d’évaluation clinique, seuls deux critéres ont été retenus dans
I'algorithme d’évaluation pronostique préconisé par les recommandations européennes dans
le cadre du post-ACR (25). Il s’agit de I'abolition combinée du réflexe photomoteur et cornéen
au-dela de 72 heures apreés la RACS, et la présence d’un état de mal myoclonique dans les 72h
suivant la RACS. En effet, ces deux critéres sont ceux ayant la meilleure spécificité pour prédire
un mauvais pronostic neurologique dans le cadre du coma post-ACR. L’abolition du réflexe
pupillaire au-dela de 72 heures aprés la RACS prédit un mauvais pronostic neurologique avec
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une sensibilité de 48.6 a 63.1% et une spécificité de 97.8 a 100% (54-58). L’absence de réflexe
cornéen au-dela de 72 heures aprés RACS a une sensibilité de 25 a 40 % et une spécificité de
98.8% pour prédire un mauvais pronostic neurologique (25,57). La présence d’un état de mal
myoclonique dans les 72 heures apres la RACS prédit un mauvais pronostic neurologique avec
une sensibilité de 5.7% et une spécificité de 98.2% (50). Les autres critéres cliniques et
notamment les autres réflexes du tronc cérébral ont une spécificité insuffisante ou ont été
évalués sur des études de trop faible niveau de preuve pour étre retenus dans I’algorithme

des recommandations de pronostication post-ACR.

2.1.2 Electroencéphalogramme

L'EEG est le principal outil neurophysiologique permettant d’évaluer les changements
d’activité électrique cérébrale et joue ainsi un grand réle dans I’évaluation fonctionnelle des
patients en état de conscience altérée. Le signal EEG résulte de la somme des activités post-
synaptiques excitatrices et inhibitrices de réseaux de neurones qui génerent des champs
électriques dans I’espace extracellulaire (59,60). C'est également |'outil d’évaluation
neurophysiologique le plus répandu a travers le monde, et accessible au lit du patient dans la
plupart des services de réanimation. Il peut étre répété au fil du temps voire méme étre réalisé
de facon continue dans la surveillance des patients dans le coma. Deux informations
essentielles sont a rechercher dans le cadre d’une altération de la conscience : les
caractéristiques du rythme de fond et la présence d’éventuels grapho-éléments surajoutés.
Cette analyse permet de rechercher une activité épileptique (parfois infraclinique) et la

présence de “motifs” associés a un mauvais pronostic neurologique.

Les recommandations actuelles (61) préconisent dans le cadre de I’évaluation d’un trouble de
conscience la réalisation d’au moins deux EEG standards de 20 minutes, avec 20 dérivations si
possible, comprenant une évaluation de la réactivité au bruit (appeler le patient ou taper dans
ses mains) et a la douleur (de préférence par pression unguéale). Ces examens doivent étre
réalisés pour le premier a 24 heures de I'atteinte cérébrale et le second aprés 48 a 72 heures,
idéalement en I'absence de traitements sédatifs ou myorelaxants, sauf en cas de mouvements

intempestifs perturbant son interprétation.

D’une part, la réalisation de 'EEG permet de rechercher une activité épileptique pouvant dans

certains cas traduire la présence d’un état de mal infraclinique expliquant 'altération de la
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conscience. Cette information est capitale car elle permet d’identifier les patients susceptibles
de bénéficier d’un traitement antiépileptique. Le pronostic associé aux états de mal
infracliniques est incertain, notamment du fait des difficultés a standardiser leur définition
(52). Une étude rapporte que la présence de crises épileptiques est associée a une moindre
charge lésionnelle cérébrale évaluée par les séquences de diffusion de I’ Imagerie par
Résonance Magnétique (IRM) (62). En effet, on peut supposer que la génération de crises
épileptiques nécessite une certaine fonctionnalité neuronale corticale résiduelle. Cependant,
la présence d’'un état de mal électrographique réfractaire (persistant malgré deux traitements
antiépileptiques dont une benzodiazépine), voire super-réfractaire (persistant plus de 24
heures apres l'initiation d’'une sédation thérapeutique) sont des éléments aggravant le
pronostic. La classification de Salzbourg de 2015 (63) a apporté une actualisation de la
définition de I'état de mal épileptique non-convulsivant. Celui-ci se définit comme tout motif
rythmique ou périodique a une fréquence > 2.5 Hz, ou avec une organisation spatio-
temporelle, ou avec une manifestation clinique concomitante des décharges épileptiformes,
ou enfin pour lequel I'administration d’un traitement antiépileptique intraveineux permet une
amélioration électrique et clinique. Le pronostic associé a I’état de mal non-convulsivant est
incertain mais un traitement antiépileptique doit étre mis en ceuvre et peut améliorer
significativement I’état clinique dans cette situation. La classification ACNS 2021 (64) a
apporté une définition tres légerement différente de la crise électroencéphalographique.
Celle-ci se définit comme un motif rythmique ou périodique a une fréquence > 2.5 Hz pendant
au moins 10 secondes, ou tout motif présentant une organisation spatio-temporelle sur au
moins 10 secondes, ou enfin une crise électrographique d’une durée de plus de 10 minutes
consécutives ou de plus de 20% d’une période d’enregistrement de 60 minutes. La crise
électrographique est considérée comme un motif “malin”, avec une spécificité supérieure a
90% dans la prédiction d’'un mauvais pronostic dans le contexte d’un trouble de conscience
post-anoxique, voire méme proche de 100% lorsqu’elle est constatée précocément dans les

48 heures suivant la RACS (52, 57).

En dehors des crises électrographiques, d’autres motifs de tracés EEG sont associés a un
mauvais pronostic neurologique. La classification de Synek (65) a été une des premiéres
utilisées dans le cadre du coma post-ACR. Les tracés associés a un mauvais pronostic étaient

les tracés en “burst-suppression”, les décharges “épileptiformes”, les tracés aréactifs de faible
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amplitude, les aspects d’”alpha coma” et de “theta coma”, et enfin les tracés isoélectriques.
Cependant, des études ultérieures ont rapporté que la spécificité associée a ces tracés était
insuffisante (66—68), a I'exception du tracé isoélectrique, qui était invariablement associé a un
mauvais pronostic neurologique. D’autres classifications spécifiques aux comas post-
anoxiques, comme celle de Westhall en 2016 (69) ont par la suite permis d’améliorer la
précision de I’évaluation EEG en répertoriant différents motifs EEG associés a un bon ou a un
mauvais pronostic. Par la suite, les recommandations ACNS 2021 (64) précisent la
classification de Westhall dans un objectif de standardisation de la définition des différents
tracés et motifs EEG, dans le contexte plus large des patients de réanimation. Ces définitions
ont été reprises dans les études et recommandations ultérieures, notamment dans le contexte
post-anoxique (25), et sont les plus utilisées aujourd’hui a travers le monde. On y retrouve
trois catégories de tracés EEG : les motifs hautement malins, les motifs malins, et les motifs
bénins. Seule la présence d’'un motif hautement malin a au moins 24 heures de I'arrét
cardiaque est retenue comme un critere de mauvais pronostic dans l'algorithme des
recommandations de pronostication post-anoxique (25), du fait de sa spécificité proche de
100%. La classification ACNS 2021 préconise I'analyse de quatre déterminants lors de la
lecture de I'EEG en réanimation : le rythme de fond, la réactivité, les motifs épileptiformes (ou

motifs rythmiques et périodiques) et les crises électroencéphalographiques.

Concernant le rythme de fond, sa fréguence et son amplitude sont inversement corrélées au
pronostic neurologique. Le tracé de “suppression”, défini par une amplitude inférieure a 10
microvolts (uV) sur plus de 99% de I'ensemble du tracé est considéré comme “hautement
malin” selon la classification de Westhall 2016 (69). Il est associé a un mauvais pronostic
neurologique avec une sensibilité de 25% et une spécificité de 100% (57,69—-73). Cependant,
une étude rapporte deux cas de faux positifs a 48-72h aprés I'arrét cardiaque (74). Il peut s’y
associer des décharges périodiques, définissant alors les tracés en suppression avec décharges
périodiques, également considérés comme “hautement malins”. Le tracé de “burst-
suppression” correspond a un rythme de fond en suppression (amplitude < 10 uV) pendant 50
a 99% de I'enregistrement alternant avec des périodes d’activité de plus haut voltage (les
“bursts”) (identiques ou non identiques). Lorsqu’ils sont retrouvés dans le co ntexte d’un
trouble de conscience post-anoxique a au moins 24 heures de l'arrét cardiaque, ils sont

associés a un mauvais pronostic avec une spécificité de 100% et une sensibilité de 47 a 97%
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(57,69,75). L’analyse de I'EEG comprend également la recherche de motifs épileptiformes (ou
motifs rythmiques et périodiques). Lorsqu’ils sont enregistrés sur un rythme de fond continu,
ils sont considérés comme “malins” dans le contexte post-ACR. lls se définissent comme des
décharges rythmiques ou périodiques de pointes ou pointe-ondes, lentes (a une fréquence <
2.5 Hz), sans organisation spatio-temporelle, et abondantes (retrouvés sur >50% du tracé).
Lorsqu’ils sont retrouvés dans le coma post-anoxique, ils sont associés a un mauvais pronostic
neurologique avec une spécificité de 97% lorsqu’ils sont retrouvés entre 12 et 24 heures aprées
I'arrét cardiaque, et de 66.6% lorsqu’ils sont retrouvés au-dela de 24 heures apres I'arrét
cardiaque (52,71-73,76). Les tracés de faible amplitude (< 20 pV sur tout le tracé) sont classés
comme “malins”. Leur spécificité dans la prédiction d’un mauvais pronostic varie de 88 a 100%
(71-73,77). Concernant la continuité du tracé, un rythme de fond discontinu, défini par des
périodes de suppression (d’amplitude < 10 uV) sur 10 a 49% de I'enregistrement, est considéré
“malin”, avec une spécificité dans la prédiction d’une évolution défavorable de 87 a 100% (71—
73,77). Les tracés ralentis mais d’amplitude > 20 puV n’ont pas une spécificité suffisante pour
étre retenus dans cette classification. Les tracés d’ “alpha coma” ou de “théta coma” sont
classiguement associés a un pronostic péjoratif (78) dans le trouble de conscience post-
anoxique, mais de fagon inconstante, et cette association est beaucoup plus incertaine dans
les autres causes de coma (61,79). Ces notions ne sont donc plus utilisées dans les algorithmes

de pronostication actuels.

La réactivité se définit comme “toute modification transitoire et reproductible du tracé, en
fréquence ou en amplitude, lors des stimulations sensorielles quelque soit la modalité
(auditive, visuelle ou sensitive)” (64). L’absence de réactivité EEG est associée a un mauvais
pronostic neurologique avec une spécificité de 50 a 100%. Elle suffit pour classer un EEG
comme “malin” dans la classification ACNS 2021 (80-82). Cette observation a été
abondamment rapportée dans le cadre du trouble de conscience post-anoxique (ou sa
sensibilité est de 88% et sa spécificité de 70%), mais également dans les troubles de
conscience d’autres étiologies, comme par exemple dans les suites d’un traumatisme cranien
(83). Cette notion est cependant de moins en moins utilisée dans les algorithmes de
pronostication du fait de sa difficulté de standardisation et de la mauvaise reproductibilité
inter-observateurs qui explique le large intervalle de confiance de sa spécificité (76). La

présence d’'une réactivité de type SIRPID (Stimulus-Induced Rhythmic, periodic or ictal
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discharges) semble étre associée a un mauvais pronostic (84), mais avec une mauvaise
spécificité et n’est donc pas utilisée comme critere d’évaluation pronostique. Des études
récentes rapportent I'intérét de I'analyse quantitative de la réactivité EEG pour améliorer la
reproductibilité de son évaluation et ainsi sa performance pronostique (85,86)

comparativement a I'analyse visuelle.

Méme s'il est surtout utilisé pour sa valeur pronostique péjorative, certains motifs EEG sont
associés a I'inverse a un bon pronostic neurologique, comme par exemple les tracés continus
ou presque continus (discontinuités < 10% du tracé), d’amplitude normale (spécificité de 56.5
a 100% pour prédire un bon pronostic neurologique dans le contexte post-anoxique
(69,76,87,88)) et réactifs aux stimulations (spécificité de 57.1 a 85% (72,76,88,89)).
L'identification d’un rythme de fond postérieur et de fréquence normale par simple analyse
visuelle du tracé EEG est un critére trés robuste et ayant une excellente spécificité pour
identifier les patients en ECM, mais il est peu sensible (90). Enfin, la présence d’une structure
normale du sommeil avec une bonne représentation de ses figures physiologiques serait
également en faveur d’'un bon pronostic, en particulier pour la représentation du sommeil lent

profond et du sommeil paradoxal (21,91-94).

Des études récentes rapportent une amélioration de la valeur pronostique de I'EEG par
I’'analyse quantitative de son tracé, notamment via des analyses spectrales (puissance par
bandes de fréquences) (95-97) ou encore des analyses de connectivité fonctionnelle (98) ou
des mesures d’entropie (99). Des techniques d’intelligence artificielle peuvent également étre
employées pour mettre au point des algorithmes permettant d’identifier les patients avec une
bonne évolution neurologique, comme dans I'étude récente de Aellen et al., 2023 (100), qui
s’appuie sur une analyse de signal EEG en réponse a des stimuli auditifs, lors des premiers
jours du coma. Enfin, Haveman et al., 2019 (101) développent un score plus complexe appelé
IMPACT, dans le contexte post-traumatique, incluant différents parameétres d’analyse
guantitative de I'EEG continu, comme la puissance et la variabilité du signal dans certaines
sous-bandes de fréquence ainsi que le niveau de cohérence du signal. Ce type d’approche est
particulierement intéressante pour rechercher la présence d’une dissociation cognitivo-
motrice au cours de taches ou une consigne est donnée au patient. On distingue
habituellement les paradigmes neurophysiologiques actifs et passifs. Dans les taches actives,

on évalue la capacité du patient a interagir et a répondre a une consigne, comme par exemple
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une commande motrice. Les paradigmes passifs sont ceux ou aucune consigne spécifique n’est
donnée au patient, mais ol des stimuli sensoriels peuvent lui étre présentés (102). Les taches
“actives” permettent de rechercher un état de dissociation cognitivo-motrice, c’est a dire avec
une activité cérébrale volontaire en réponse a une commande verbale motrice mise en
évidence par I'EEG quantitatif, I'IRMf ou la TEP-TDM, alors méme que le patient n’a pas
présenté de réponse comportementale. Ce concept a émergé en 2006 suite a un article
princeps (103) montrant qu’une patiente considérée en état d’'ENR (végétatif) suite a un
accident de la route pouvait pourtant moduler I'activité métabolique de ses aires motrices
supplémentaires a I'IRMf en réponse a une commande motrice (imaginer jouer au tennis).
Cruse et al., 2012 (104) rapportent que cet état de dissociation cognitivo-motrice intéresserait
en premier lieu les comas de cause traumatique. Selon cette étude, les échelles
comportementales cliniques semblent avoir de meilleures performances pour discerner les
patients conscients dans les étiologies non-traumatiques comparativement aux causes
traumatiques. Au cours de paradigmes passifs, des stimuli auditifs comme de la musique, du
langage ou encore le propre prénom du patient peuvent étre présentés (105-107). La mise en
évidence d’une activation des cortex associatifs de haut-degré en I'absence de réponse
comportementale représente un autre type de dissociation cognitivo-comportementale
(appelée en anglais HMD pour Higher order cortex motor dissociation, par opposition a la
CMD, Cognitive motor dissociation des paradigmes actifs). Cette activation est assimilée a une
expérience consciente et associée a un meilleur pronostic de récupération (105,106,108).
Pour aller encore plus loin dans la mise en évidence d’une activité corticale témoignant d’un
état de conscience chez un patient non seulement incapable de produire une réponse
comportementale, mais présentant en plus une atteinte sensorielle I'empéchant de
comprendre une consigne, I’étude quantitative du signal EEG en réponse a une stimulation
magnétique transcranienne (repetitive Transcranial Magnetic Stimulation, rTMS) s’est
développée plus récemment (109—111). Une analyse quantitative de 'EEG permet de calculer
un “index de complexité perturbationnelle” (PCl en anglais) qui refléte la complexité du signal
EEG enregistré juste apres une stimulation par rTMS de régions corticales impliquées dans les
réseaux de la conscience. Un seuil de cet index a été déterminé, permettant d’identifier les
patients en ECM avec une sensibilité de 95% et une spécificité d’environ 50%. Cette nouvelle
approche constitue une avancée considérable dans I’évaluation des troubles de conscience
caril s’agit de la premiére technique permettant d’apprécier I’état de conscience d’un patient
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de facon entierement indépendante de toute entrée sensorielle, directement “de I'intérieur”.
L'utilisation de paradigmes actifs est ainsi trés prometteuse dans I'identification de patients
avec un état de conscience résiduel, et la recherche d’une dissociation cognitivo-motrice par
les techniques d’EEG quantitatif et d’imagerie fonctionnelle a ainsi fait I'objet d’un essor
considérable ces dernieres années (21). La mise en évidence d’une dissociation cognitivo-
motrice est associée a un meilleur pronostic fonctionnel a un an (112). Ce type d’approche par
EEG quantitatif ou imagerie fonctionnelle permet également d’établir une véritable
communication fonctionnelle avec le patient, et prend toute sa place actuellement avec le

développement des interfaces cerveau-machine (105).

2.1.3 Potentiels évoqués somesthésiques

Les potentiels évoqués (PE) traduisent la réponse synchronisée de larges populations
neuronales a un stimulus sensoriel. lls sont le résultat d’'un moyennage de I'activité électrique
sur plusieurs centaines de stimulations sensorielles, et ils sont caractérisés par leur latence
d’obtention par rapport au stimulus et par leur polarité. Les deux modalités de potentiels
évoqués les plus utilisées au lit du patient en réanimation sont les potentiels évoqués
somesthésiques et auditifs. Les potentiels évoqués somesthésiques (PES) ont été les premiers
PE utilisés dans le cadre de la neuroprostication des comas. Ce sont les PE les mieux étudiés
dans ce contexte et les seuls a avoir un niveau de preuve suffisamment fort pour figurer dans
les recommandations internationales (25). lls permettent 'obtention de réponses a différents
niveaux sur les voies somesthésiques depuis la réponse périphérique N9 jusqu’a la réponse
corticale N20. Il est recommandé de réaliser les PES au moins 24 heures apreés le début du
coma et apres l'arrét des sédations. Comparativement a I'EEG, ils présentent I'avantage d’étre
moins évaluateur-dépendant et plus reproductibles. Les recommandations de I’American
Academy of Neurology de 2006 (58) lui donnent ainsi un niveau de preuve de grade B dans
I’évaluation du pronostic des patients en situation post-anoxique, alors que I'EEG a un grade

C dans ces recommandations.

L'absence bilatérale de 'onde N20 est un des marqueurs de mauvais pronostic les plus
spécifiques et les plus robustes dans le contexte post-anoxique. La spécificité est en effet de
100% sur plusieurs séries de malades, y compris certaines issues de pays ne pratiquant pas de
limitation thérapeutique, permettant ainsi de s’affranchir du biais de prophétie auto-
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réalisatrice (31,57,73,73,113-116). Du fait de cette excellente spécificité, I'abolition bilatérale
des ondes N20 fait partie des critéres de l'algorithme de pronostication des comas post-
anoxiques recommandé par les sociétés européennes (25). Cependant, la sensibilité de ce
marqueur est mauvaise, autour de 30%. Pour améliorer la sensibilité des PES, des études
récentes se sont intéressées a I'amplitude de 'onde N20 ou du complexe N20-P25. L'onde P25
est une autre réponse corticale obtenue a la suite de la N20, et définie comme une positivité
survenant environ 25 ms apreés la stimulation. Ces études ont montré que la faible amplitude
du complexe N20-P25, entre 0.40 et 1 pV, permettait d’augmenter jusqu’a 50% la sensibilité
des PES pour identifier les patients avec un mauvais pronostic neurologique (73,117-120). La
spécificité reste bonne autour de 93-100%. Une amplitude N20-P25 importante, supérieure a
2.30 a 4 uV selon les études, est également intéressante pour identifier les patients avec un
bon pronostic neurologique avec une spécificité entre 85 et 96% et une sensibilité entre 30 et
61% (31,118). La préservation bilatérale de I'onde N20 a une mauvaise spécificité pour prédire
un bon pronostic neurologique, quelque soit I'étiologie du coma, et n’est donc pas utilisée
dans ce contexte. D’autres articles rapportent qu’un allongement de la latence entre la P14,
une composante des PES générée au niveau de la jonction cervico-bulbaire, et la N20 serait
également un marqueur pronostique d’une évolution neurologique péjorative, quelque soit
son étiologie, chez des patients profondément sédatés (121). La valeur pronostique des PES a
été moins bien étudiée dans les comas d’étiologie non post-anoxique, mais il semblerait que
leur spécificité soit plus faible (61,122-127). Une étude réalisée dans le contexte post-
traumatique rapporte une spécificité de seulement 90% de I'absence bilatérale des réponses
N20 (123). Une autre différence notable est I'intérét potentiel de la répétition des PES dans
ce contexte ; il semble en effet que les N20 puissent réapparaitre jusqu’a 10 jours aprés un

traumatisme cranien (128).

2.1.4 Potentiels évoqués auditifs

Les potentiels évoqués auditifs (PEA) fonctionnent selon le méme principe que les PES, mais
avec un stimulus de nature sonore. lls sont composés des PEA du tronc cérébral (PEATC), des
PEA de moyenne latence (PEAML) et enfin des PEA tardifs, comprenant la réponse N100, la
MMN, et la P3. Les PEA tardifs étant tres sensibles aux traitements sédatifs, ils sont réalisés
au moins 24 a 48h apres leur arrét, si besoin en s’aidant de curares pour limiter les artefacts
musculaires. Leur valeur pronostique est définie avec un niveau de preuve moindre que les
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PES, et leur place est ainsi moins bien déterminée dans les algorithmes de
neuropronostication. lls trouvent principalement leur intérét pour compléter un bilan

pronostique classé comme “intermédiaire” ou “discordant” (61).

Les PEATC sont des réponses de champ lointain, c'est-a-dire enregistrées a distance de leur
générateur, grace a une électrode active placée sur le scalp et une électrode de référence
placée sur l'oreille. Leur latence est inférieure a 10 millisecondes (ms). On distingue
habituellement cing ondes par ordre de latence d’enregistrement : I'onde | correspond a une
réponse du nerf auditif dans sa portion extra-axiale, I'onde Il a une réponse du nerf auditif
intra-axial et du noyau cochléaire ipsilatéral (au niveau du bulbe), 'onde Il a une réponse du
complexe olivaire supérieur ipsilatéral (au niveau du pont), 'onde IV a une réponse du
lemnisque latéral controlatéral (au niveau du pont) et enfin 'onde V est générée au niveau du
colliculus inférieur controlatéral, dans le mésencéphale (129). L’abolition de I'onde | et/ou lll
ne devrait pas étre utilisée a visée pronostique car elle peut refléter une dysfonction auditive
préexistante, la toxicité des thérapies mises en ceuvre en réanimation (a minosides par
exemple), ou encore une sensibilité spécifique des cochlées a I'atteinte anoxique, rapportée
par certaines études (130,131). Les PEATC sont surtout utilisés en pronostication pour
s’assurer de l'intégrité des voies auditives périphériques afin de pouvoir interpréter les PEA
de latences plus tardives. La préservation bilatérale de 'onde V est un mauvais critére pour
prédire un bon pronostic neurologique (124). Lorsque I'onde V est abolie de facon bilatérale,
les PEATC sont corrélés a un pronostic fonctionnel défavorable avec une bonne spécificité
mais une mauvaise sensibilité (57,131,132). Dans le contexte post-anoxique, ol l'atteinte est
d’abord corticale, 'onde V est trés rarement abolie de fagon bilatérale (5% des patients dans
la série de De Santis et al., 2017 (131)). Dans ce contexte, ils ont ainsi une sensibilité excellente,
de 100% sur de petites séries, pour prédire une évolution défavorable, mais leur sensibilité
est tres faible. lls pourraient étre plus intéressants dans les comas associés a des lésions
cérébrales focales, ou leur valeur pronostique semble meilleure (133). Par ailleurs,
I'allongement de la latence IlI-V est associée a une évolution neurologique défavorable,
guelque soit I’étiologie du coma, chez des patients profondément sédatés (121). Enfin, une
étude récente suggere que l'information apportée par les PEATC pourrait étre redondante
avec |’évaluation pupillométrique du réflexe photomoteur qui est également une mesure

quantifiée de la fonction du tronc cérébral. La valeur pronostique de la pupillométrie
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automatisée serait méme meilleure, avec une spécificité de I'absence de réflexe photomoteur
de 100% et une sensibilité de la vitesse de constriction pupillaire de 81% pour prédire un

mauvais pronostic neurologique (48).

Les PEAML sont des réponses de champ proche traduisant I'intégration du stimulus auditif au
niveau sous-cortical, depuis les corps géniculés médiaux jusqu’au cortex auditif primaire. Leur
latence est inférieure a 100 ms. L’abolition bilatérale des PEAML serait associée a un pronostic
défavorable avec une excellente spécificité (100%), mais avec une sensibilité faible autour de
37% (31,124,134). Ainsi, leur valeur pronostique pourrait étre proche de celle de 'onde N20
des PES. Ceci pourrait étre lié au fait que les deux méthodes explorent une activité corticale
survenant a des latences similaires (environ 20 a 30 ms apreés le stimulus). Comme pour les

PEATC, la préservation des PEAML ne permet pas de prédire un bon pronostic neurologique.

La réponse N100 est générée au niveau du cortex auditif primaire. Son absence serait
prédictive d’'un mauvais pronostic neurologique, mais elle est surtout utilisée pour confirmer
I'intégrité des voies auditives sous-corticales afin d’interpréter la MMN et la P3 (cf. infra). Elle
est tres sensible pour identifier un patient avec un bon pronostic neurologique (73.7%), mais

peu spécifique (autour de 50%) (61).

Les réponses MMN et P3 au propre prénom sont surtout utiles en neuropronostication pour
leur valeur prédictive positive d’'une bonne évolution neurologique (61). En effet, les autres
marqueurs précédemment décrits sont surtout intéressants dans la prédiction d’une
évolution défavorable. Comme pour les autres PE, ils peuvent étre réalisés au lit du patient en
réanimation, et peuvent étre répétés au cours du temps. Leurs paradigmes tels que définis
dans la littérature (135,136) sont dits passifs, ils n’'impliquent pas nécessairement une
participation active du patient a la tache. Ces potentiels sont également appelés PEA tardifs,
PEA cognitifs, ou encore PEA endogenes. En effet, a la différence des autres PE “exogénes”,
on considere qu’ils refletent une intégration cognitive du stimulus sensoriel extérieur. lls
seraient générés par |'activité cérébrale correspondant a des fonctions cognitives comme
I’attention et la mémoire de travail, et refletent ainsi un traitement cortical de I'information
auditive qui peut étre conscient ou non. On considere que les composantes ayant une latence
inférieure a 200 ms correspondent a une intégration perceptuelle précoce et peuvent ainsi

persister dans les perceptions inconscientes. A l'inverse, les composantes plus tardives
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reposeraient sur un mécanisme attentionnel, qui pourrait étre plus proche de la notion de
perception consciente d’un stimulus environnemental, méme s’il peut exister une dissociation
entre les mécanismes de I'attention et de la conscience (11,137). Ces réponses pourraient

ainsi étre utiles pour distinguer les patients en état d’ENR de ceux en ECM.

La MMN est une réponse générée lors de la détection automatique, pré-attentionnelle, d’un
changement de propriété physique dans une séquence de stimuli sonores (différence
d’intensité, de fréquence ou encore de durée). Cette réponse implique donc un premier
niveau d’intégration cognitive du stimulus sonore mettant en jeu la mémoire de travail. Cette
réponse s’obtient au cours d’un paradigme auditif appelé « oddball », qui consiste en une
séquence de sons répétitifs dits « standards » parmi lesquels sont introduits des sons dits «
déviants » (environ 14% des stimuli), qui différent le plus souvent par leur fréquence et parfois
par leur durée. La MMN s’obtient par la soustraction des PEA aux sons déviants aux PEA aux
sons standards, a une latence entre 100 et 250 ms apres le stimulus, sous I’électrode frontale
et/ou centrale principalement. La MMN est surtout intéressante pour sa spécificité et sa
valeur prédictive positive pour I'éveil (134,136,138-143). Sa spécificité est autour de 100% et
sa VPP peut aller de 91% (136) a 100% dans le coma post-anoxique (134), lorsqu’elle est
évaluée a un délai moyen de 8,7 jours aprés le début du coma (136). Toutes causes de coma
confondues, Naccache et al., 2005 (143) montrent que la VPP de la MMN évaluée entre le 4°
et le 96¢ jour apres le début du coma approche les 90% pour prédire le retour a la conscience.
L’absence de MMN a une meilleure spécificité dans le contexte post-anoxique que dans les
autres étiologies de coma. Dans la prédiction d’une évolution favorable, sa sensibilité est
moins bonne que sa spécificité, elle varie entre 32 (136) et 90% (140) dans les études. Sa valeur
prédictive négative (pour une évolution favorable) se situe autour de 45% (134,135,144-146).
La présence d’'une MMN est tres spécifique d’une évolution vers un éveil (défini comme une
ouverture spontanée des yeux ou une réponse motrice normale). Cependant certains articles
soulignent que ce marqueur distingue mal les patients en état d’ENR et ECM et rapportent
plusieurs cas de patients avec une MMN “présente” évoluant vers un état d’ENR (végétatif)

(30,92,147-151).

La P3 (ou P300) au propre prénom est une réponse reflétant une intégration cognitive de
I'information auditive plus élaborée que la MMN, impliquant notamment des processus
attentionnels et un réseau neuronal plus étendu que la MMN. Il s’agit d’une réponse plus
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tardive, obtenue environ 300 ms apreés la survenue d’un stimulus auditif rare au cours d’un
paradigme oddball (135). La génération de la réponse P3 est influencée par la pertinence et la
saillance du stimulus pour le sujet. Ainsi, le fait d’utiliser comme stimulus rare la musique
préférée du patient (152) ou encore son propre prénom (135) permettent d’augmenter
I"'amplitude et la probabilité d’obtention de la réponse P3 chez des patients dans le coma. Cet
effet serait associé a un état d’éveil cortical global. La P3 serait constituée de plusieurs
composantes : une précoce entre 220 et 300 ms appelée P3a, de topographie plutot fronto-
centrale, associée a la saillance du stimulus et indépendante de I'attention, et une
composante plus tardive entre 300 et 380 ms, appelée P3b, de topographie plutot pariétale
et reflétant I'orientation attentionnelle du sujet vers le stimulus. La valeur prédictive positive
de la P3 pour I'éveil est similaire a celle de la MMN (selon les études, elle varie de 81% (135)
a 94% (140)), avec une spécificité de 85% environ ; mais elle semble avoir une bien meilleure
valeur prédictive négative que la MMN (selon les études : 79% (140), ou encore 76% (135)), et
également une sensibilité meilleure, autour de 70%. Les performances pronostiques de la P3
semblent homogenes dans les comas post-anoxiques ou d’autres étiologies (147,150,153—

155).

D’autres paradigmes de PEA ont été évalués dans la pronostication des troubles de
conscience. Par exemple, dans le paradigme “local-global” (30,156), les patients écoutent une
séquence auditive comprenant des violations locales (alternance entre des séries de 5 sons
purs tous identiques ou des séries avec le dernier son différent) et de violations globales (une
régularité globale est respectée sur un enchainement de séries, qui est par la suite perturbé
sur les séries suivantes). La détection des violations locales serait proche de I'obtention d’une
MMN aux PEA tardifs tandis que I'identification de violations globales correspondrait plutét a
une réponse de type P3. Lors du paradigme, il est demandé au patient de compter les

III

“violations globales”, et I'on recherche un “effet global”, c'est-a-dire une réponse cérébrale
étendue qui serait un équivalent de P3b et pourrait étre un marqueur de conscience
permettant de distinguer les patients en état d’ENR et ECM. En effet, la détection d’un effet
global requiert un maintien actif de I'information auditive en mémoire de travail, ce qui traduit
une forme d’état de conscience de la représentation mentale de cette séquence auditive

(156). La valeur prédictive positive de I'effet global pour un bon pronostic neurologique est

proche de 100%, mais sa valeur prédictive négative est plus mauvaise (16). La sensibilité
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semble également moins bonne (157). D’autres paradigmes reposent sur le paradigme oddball
avec une tache de comptage des sons déviants, certains montrent un apport pronostique
intéressant (158) mais d’autres n’ont pas permis de distinguer précisément les patients en

état d’ENR et ECM (159).

2.1.5 Potentiels évoqués visuels

Les potentiels évoqués visuels (PEV) correspondent a la réponse corticale occipitale a une
stimulation rétinienne, essentiellement par flashs ou grace a des lumieres montées sur des
lunettes dans le contexte réanimatoire. Ces dispositifs permettent de stimuler les patients
méme s’ils sont incapables de fixer du regard ou de garder les yeux ouverts (stimulation
visuelle a travers les paupiéres). lls évaluent I'intégrité des voies visuelles depuis la rétine
jusqu’au cortex visuel primaire. Leur intérét principal est de permettre une évaluation
corticale indépendante de l'intégrité du tronc cérébral, les voies visuelles ne comportant pas
de relais a ce niveau. Par exemple, en cas de lésion étendue du tronc cérébral menant a un
état de “locked-in syndrome”, les PES ainsi que les PEAML et PEAT seront abolis, et seuls les
PEV et 'EEG pourraient montrer la préservation d’une activité corticale. Le premier pic, avec
une latence d’environ 50 ms, traduit la réponse rétinienne. L’évaluation porte principalement
sur I'amplitude et la latence du troisieme pic, d’origine corticale occipitale et dont la latence
est d’environ 75 a 95 ms (61,66,160). Les PEV par flashs ou par lunettes ont I'inconvénient de
n’avoir pas de spécificité de stimulation fovéolaire : ils stimulent largement les cones et les
batonnets et apportent ainsi une évaluation grossiere de l'intégrité des voies visuelles. L'autre
limite est que le pic lll est une réponse du cortex visuel primaire, il ne reflete donc pas
I'intégration cognitive secondaire de l'information visuelle, qui pourrait apporter des
informations sur le degré de conscience. La valeur pronostique des PEV a finalement été peu
étudiée, et leur réalisation ne figure pas dans les recommandations de pronostication post-
ACR. lIs sont plutét utilisés au cas par cas, dans des situations trés spécifiques comme les
Iésions étendues du tronc cérébral ou les lésions périphériques et corticales étendues

touchant a la fois les voies somesthésiques et auditives.

2.1.6 Imagerie fonctionnelle

Nous abordons dans cette sous-partie regroupant les outils d’évaluation “fonctionnelle” deux

modalités d’imagerie que sont la tomographie par émission de positons couplée a la TDM
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(TEP-TDM) et I'IRM fonctionnelle (IRMf). Elles permettent d’évaluer I'activité métabolique et
ainsi la fonctionnalité d’'une région cérébrale, a la différence des modalités d’imagerie

morphologique qui apportent un apergu de la charge lésionnelle régionale.

La TEP-TDM repose sur I’évaluation du métabolisme du glucose et de I'oxygene au niveau
cérébral. Elle peut étre utilisée en neuro-pronostication avec deux objectifs. D’une part, elle
permet d’apprécier la consommation métabolique du cerveau au repos, de facon globale ou
régionale, et elle se rapproche alors d’'une évaluation radiologique de type “lésionnel”
(mesure du degré de lésion d’une région cérébrale, se traduisant par une diminution de sa
consommation métabolique au repos). D’autre part, de fagon plus intéressante encore, elle
peut étre utilisée pour apprécier la modulation de I'activité cérébrale régionale en réponse a
des stimuli environnementaux, et c’est en cela que nous l'associons aux modalités
d’évaluation “fonctionnelles”. Peu d’études ont utilisé la TEP-TDM “lésionnelle” (mesure du
métabolisme cérébral au repos) dans le domaine de la neuropronostication. Deux études de
faible niveau de preuve évaluent la valeur pronostique de la TEP-TDM dans |'atteinte anoxo-
ischémique (161,162). Elles s’appuient sur la mesure de cing parameétres qui diminuent dans
ce contexte : le débit sanguin cérébral, le métabolisme en oxygéene, la fraction d’excrétion de
I'oxygene (du fait de la diminution de I'activité neuronale), le volume sanguin cérébral et la
consommation en glucose). La premiéere étude retrouve une diminution de la consommation
de glucose cérébrale dés le premier jour aprés I'arrét cardiaque chez huit patients qui ont tous
eu une évolution péjorative. La deuxieme étude révele que la réduction du métabolisme
cérébral de I'oxygéne a moins de 30% des valeurs normales, au-dela de la premiére semaine
apres l'arrét cardiaque, est associée a un état d’ENR persistant. Plus récemment, I'utilisation
de la TEP-TDM a été élargie au contexte plus général des troubles de conscience toutes causes
confondues (163—165). Il a été montré que le métabolisme cérébral est réduit d’environ 50%
dans différentes situations d’altération de la conscience comme I'anesthésie, le sommeil ou
chez le patient cérébro-lésé (166). Ces résultats s’appuient sur une technique de mesure un
peu différente, en prenant comme référence le métabolisme d’une cible extra-cérébrale
plutdt que celle d’une autre région cérébrale, ce qui permet d’avoir une approche quantitative
du métabolisme cérébral comparable d’un patient a un autre, indépendante de la charge
Iésionnelle cérébrale de chaque patient. L’analyse permet d’obtenir un index métabolique de

I’lhémispheére le mieux préservé, c'est-a-dire la plus haute activité métabolique moyenne des
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deux hémispheres cérébraux. Une étude récente (167) montre ainsi qu’une réduction de 50%
du métabolisme cérébral selon cet index permet de distinguer les patients ECM et ENR, et
d’identifier les patients ECM avec une sensibilité de 79% et une spécificité de 78%. Les cartes
d’activité métabolique obtenues au repos par TEP-TDM chez les patients avec une altération
de la conscience montrent une diminution du métabolisme dans les régions associatives et
semblent bien corrélées aux cartes de connectivité fonctionnelle au repos estimées par IRMf
(168) ou par analyse EEG quantitative (169). Enfin, la TEP-TDM peut étre utilisée de facon
“fonctionnelle”, comme I'EEG quantitatif et I'IRMf, pour évaluer I’activation cérébrale
régionale en réponse a des stimuli extérieurs, et ainsi identifier les patients en dissociation
cognitivo-comportementale (170-172). Plusieurs auteurs ont ainsi montré que les patients en
état d’ENR présentaient une activation du cortex auditif primaire en réponse a des stimuli
sonores (173-175) ou du cortex somesthésique primaire en réponse a une stimulation du nerf
médian (173,176,177), mais qu’ils ne présentaient pas d’augmentation du métabolisme des
régions associatives de plus haut degré, a la différence des patients en ECM ou des sujets

controles.

Les techniques d’IRM fonctionnelle sont également utilisées en neuropronostication. Ce type
d’imagerie évalue les changements d’activité et de débits cérébraux régionaux reflétés par
des variations locales de la quantité d’oxygéne transportée dans le sang (signal BOLD pour
Blood-Oxygen-Level Dependent). L'étude des régions cérébrales qui s'activent de fagon
synchrone permet d’analyser la connectivité fonctionnelle cérébrale (178-183). La réalisation
d’une IRMf sans tache assignée permet de caractériser différents réseaux de régions qui
s’activent de fagon synchrone au repos. Certains de ces réseaux correspondent a une activité
corticale de haut degré, comme le réseau du “mode par défaut” (DMN, Default Mode
Network) et de la saillance, ou de bas degré, comme les réseaux auditifs, visuels, ou sensori-
moteurs. Le réseau le plus étudié est celui du mode par défaut, il comprend les régions du
cortex cingulaire postérieur, du précuneus, du cortex préfrontal médial, et des cortex
temporo-pariétaux bilatéraux (184-188). Plusieurs auteurs rapportent que I'activité
neuronale synchronisée au sein de ce réseau joue un réle majeur dans la conscience et dans
certaines fonctions cognitives. Dans trois études, la connectivité fonctionnelle entre les
différentes régions du DMN était diminuée chez les patients avec un mauvais pronostic

neurologique (189-191). L'IRMf couplée a des paradigmes actifs est également utile, au méme
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titre que I'EEG quantitatif et la TEP-TDM, pour identifier les patients présentant une

dissociation cognitivo-motrice (ou consciente couverte) (165,192—-199).

2.2 Outils d’évaluation “lésionnelle”

2.2.1 Imagerie

L'imagerie cérébrale permet de visualiser I'’étendue et le degré des |ésions cérébrales mais ne
permet pas d’évaluer la fonctionnalité de la zone atteinte ni en quoi ces lIésions altérent le
rapport de lI'individu a son environnement ou a son vécu conscient interne. La réalisation
d’'une imagerie morphologique apporte des informations utiles a visée étiologique et
pronostique dans I’évaluation d’'un coma, comme souligné dans les recommandations (25).
L'imagerie permet une estimation quantitative des lésions cérébrales ainsi qu’une évaluation
gualitative permettant d’établir un pronostic fonctionnel a partir du site des lésions. Dans le
contexte post-ACR, la présence de lésions anoxiques extensives et diffuses sur une imagerie
morphologique (IRM ou TDM) est un des criteres de limitation selon I'algorithme de
neuropronostication. Cependant, dans les recommandations ILCOR 2020 (200), il est suggéré
de ne s’appuyer sur I'imagerie cérébrale que dans les centres ayant une expérience spécifique
dans ce domaine. En dehors du contexte post-anoxique, I'imagerie cérébrale peut également
étre utilisée a visée pronostique, méme si la corrélation avec le pronostic neurologique est
moins bien définie dans ces contextes. Par exemple, dans les comas liés a une hémorragie
méningée, la TDM cérébrale permet de donner le score de Fisher (basé sur I'abondance et la
topographie du saignement), qui a montré une corrélation avec le pronostic neurologique a 6
mois (201). De facon similaire, dans le coma lié a un traumatisme cranien, le score de Marshall
est corrélé au pronostic (202). Il existe également une échelle pronostique scannographique
basée sur la présence d’hémorragies pétéchiales, sur la diminution du volume du troisieme
ventricule ou des citernes de la base, sur la présence d’un saignement sous-arachnoidien, d’un

engagement sous-falcoriel ou d’'un hématome non évacué (203,204).

Dans le coma post-anoxique, les conséquences les plus précoces du bas débit cérébral sont un
dysfonctionnement synaptique, puis des altérations des pompes Na-K ATPase menant a une
perte du gradient ionique transmembranaire ainsi qu’une augmentation de l'osmolarité
intracellulaire. Ceci conduit a un oedeme intracellulaire, dit cytotoxique (180,205). L'oedéme

cytotoxique intéresse le corps cellulaire des neurones. Il est lié principalement a un
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déséquilibre métabolique et prédomine dans la substance grise (SG), du fait de sa plus grande
activité métabolique. S’y associent ensuite des lésions de nature inflammatoire,
microvasculaire, et enfin des lésions associées aux fluctuations de tension artérielle, a
I’hypoxémie, I'hypercapnie, I'hyperthermie et les troubles ioniques fréquents dans ce
contexte. Ce type de lésions entraine plus tardivement un oedeme vasogénique lié a I'atteinte
de la barriére hémato-encéphalique, résultant en une accumulation d’eau et de substances
osmotiquement actives dans le milieu extracellulaire. On distingue habituellement les lésions
neurologiques primaires, associées a I'arrét circulatoire (“no flow”), les lésions secondaires,
survenant lors de la réanimation cardiopulmonaire avec reprise d’une activité circulatoire peu
efficace (“low flow”), et enfin les lésions de reperfusion, aprés la RACS (26). La topographie
des lésions cérébrales anoxo-ischémiques aprés un arrét cardiaque a été beaucoup étudiée
sur des modeles animaux (206). Les parties du cerveau les plus vulnérables sont les régions
corticales, en particulier les régions occipitales, les territoires jonctionnels (62,207) et le cortex
cérébelleux, puis les structures sous-corticales comme le thalamus et les noyaux gris centraux
(NGC). Le tronc cérébral est beaucoup plus robuste vis-a-vis de I'anoxo-ischémie (42,208).
Cette distribution lIésionnelle est trés spécifique a la situation anoxo-ischémique et s’explique
par des différences interrégionales en termes de perfusion cérébrale et de consommation
métabolique. Il semblerait en effet que le cortex visuel, au niveau du lobe occipital, soit la

région cérébrale avec la plus forte demande métabolique au repos (209).

La TDM cérébrale non injectée est parfois la seule évaluation morphologique réalisée dans
certaines causes de coma, comme par exemple les troubles de conscience en lien avec un
traumatisme cranien. Dans le contexte post-anoxique, I'oedeme cytotoxique se manifeste a
la TDM cérébrale par une diminution de la densité de la substance grise (SG), qui peut aller
jusqu’a la dédifférenciation substance blanche (SB) / substance grise (SG), tandis que
I'oedéme vasogénique sera plutot reflété par un effacement des sillons corticaux et une
réduction de la taille des ventricules (oedéme cérébral) (180,210). Le calcul du ratio entre les
densités de la SB et de la SG est une fagon de quantifier I'oedéme cytotoxique. La baisse de ce
ratio est trés spécifique (proche de 100%) d’une évolution neurologique péjorative, et ce tres
précocement, dés la premiere heure aprés la RACS (57), et jusqu’a 72 heures apreés. La
sensibilité est par contre beaucoup plus basse, autour de 33% (211). Ce ratio, lorsqu’il est haut,

n’est pas un bon marqueur d’un bon pronostic neurologique (25% de sensibilité et 77% de
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spécificité). Le seuil de dédifférenciation SB/SG ayant une spécificité maximale varie beaucoup
entre les études, probablement a cause de différences liées aux appareils de TDM utilisés, aux
logiciels ou encore aux méthodes de calculs. Une autre étude (212) utilise une évaluation
visuelle des Iésions anoxo-ischémiques selon le score ASPECT (Alberta Stroke Program Early
Computed Tomography), et montre une bonne corrélation avec le pronostic neurologique a
un mois. De facon plus anecdotique, I’évaluation scannographique du diametre du nerf
optique a 1h de la RACS a été étudiée dans deux articles retrouvant une spécificité de 100%
pour prédire un mauvais pronostic (213,214). L’augmentation du diametre du nerf optique

reflete 'augmentation de la pression intracranienne en cas d’oedéme cérébral vasogénique.

L'IRM cérébrale est réalisée en cas de coma d’origine indéterminée, ou dans des étiologies
particulieres, comme les AVC ischémiques ou hémorragiques. Elle est également souvent
réalisée dans le contexte post-anoxique car elle permet de mieux identifier I’étendue des
Iésions anoxo-ischémiques que la TDM. Elle est plus délicate a réaliser chez des patients en
réanimation sous ventilation mécanique, elle est ainsi souvent réalisée plus tardivement que
la TDM, une fois que le patient est stabilisé sur le plan hémodynamique. L'oedéme cytotoxique
se traduit initialement par une restriction de la diffusion des molécules d’eau, reflétée par un
hypersignal en séquence de diffusion et une baisse du coefficient apparent de diffusion (ADC,
Apparent Diffusion Coefficient), plus prononcée au niveau du cortex cérébral avec une
prédominance pariéto-occipitale, du cervelet et des NGC dans les 24 a 48 heures suivant la
RACS. Ensuite, 10 a 14 jours apres la RACS, on observe un oedéme vasogénique touchant la
substance blanche sous-corticale, et se traduisant par un hypersignal en séquence FLAIR
(Fluid-Attenuated Inversion Recovery) (42,215,216). La mesure de ’ADC permet une approche
semi-quantitative de la sévérité de ces lésions. La encore, il existe un défaut de standardisation
entre centres dans la méthode de calcul de I’ADC. En fonction du seuil choisi, la spécificité
peut atteindre 100% pour prédire une évolution péjorative, tandis que la sensibilité est plutot
autour de 50% (217-219). L'IRM en séquence de diffusion est sensible pour détecter les
Iésions anoxo-ischémiques, ainsi I'absence de |ésion en séquence de diffusion autour de 72
heures apres I'arrét est un des marqueurs ayant les meilleures valeurs pronostiques pour
I’évolution neurologique favorable, avec une spécificité de 93% et une sensibilité de 92-100%
(220,221). L'absence de lésion corticale ou des noyaux gris centraux aurait une meilleure

spécificité pour I'évolution favorable que I'absence de lésions du cervelet et du tronc cérébral.
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De facon plus anecdotique, une étude a retrouvé de trés bonnes valeurs pronostiques d’une
évolution défavorable (spécificité de 100% et sensibilité de 81.5%) de I'IRM en pondération

T2 écho de gradient, utilisée comme marqueur de I'oxygénation veineuse cérébrale (222).

L'imagerie cérébrale est généralement réalisée dans les 72 heures aprés le début du coma
pour la TDM, et plutét 2 a 7 jours apres pour I'IRM, quelle qu’en soit I'étiologie. La majorité
des études sur la valeur pronostique de la TDM dans le coma post-anoxiqgue ont été réalisées
dans les 2 heures suivant la RACS (57). La TDM est souvent réalisée précocément dans les
comas, y compris au décours d’un arrét cardiaque, afin d’éliminer une cause neurologique a
I'arrét cardiaque, comme une hémorragie cérébrale. La valeur pronostique du ratio de
densités SB/SG est maximale dans les premiéres heures suivant I'arrét. L'IRM est souvent
différée apres stabilisation des patients. Certains auteurs rapportent un délai nécessaire d’au
moins 3 a 7 jours pour atteindre les meilleures parameétres pronostiques (sensibilité et
spécificité) de I'IRM cérébrale dans la prédiction d’une évolution défavorable (211,216,223—
230). Une étude montre que I’évaluation visuelle des lésions anoxo-ischémique a de
meilleures performances pronostiques lorsqu’elle est réalisée entre 24 heures et 7 jours apres
I'arrét que quand elle est réalisée dans les 24 premieres heures (211). Une revue récente
recommande donc le délai de 2 a 7 jours apres |'arrét cardiaque pour la réalisation de I'IRM
cérébrale (88). Au-dela de 7 a 10 jours, il y a un risque de négativation des lésions en
hypersignal diffusion (217,231), tandis que les hypersignaux en séquence FLAIR persistent

plusieurs semaines (232).

Les deux marqueurs radiologiques les plus utilisés, la baisse de ’ADC a I'IRM et la baisse du
ratio de densité entre la substance blanche et la substance grise a la TDM permettent une
mesure semi-quantitative de I'oedéme cytotoxique, et semblent étre les paramétres les mieux
corrélés au pronostic neurologique. De facon générale, I'imagerie cérébrale présente
I'avantage d’étre un marqueur lésionnel robuste et insensible aux sédations ou a la
température du patient, avec de tres bons coefficients de corrélation inter-observateurs. Elle
souffre cependant généralement d’un défaut de standardisation des techniques d’analyse et
des seuils utilisés entre les différents centres ; et sur le plan technique, sa réalisation peut étre
rendue difficile en contexte réanimatoire du fait de la nécessité de transporter des patients

parfois instables.
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Depuis 10 ans environ, des études se sont intéressées a I'analyse de I'architecture de la
substance blanche a visée de neuropronostication. Celle-ci peut étre évaluée grace a
I'imagerie en tenseur de diffusion (Diffusion Tensor Imaging, DTI) qui permet une
guantification de I'atteinte de la substance blanche (233—-235). En effet, a la différence de la
séquence de diffusion classique, la DTl permet de mesurer s’il existe une préférence
directionnelle dans la diffusion des molécules d’eau, et ainsi d’en déduire la préservation de
la microarchitecture tissulaire sous-jacente. Cette séquence permet d’extraire la fraction
d’anisotropie (FA) qui décrit le degré de directionalité des molécules d’eau dans le tissu. Ces
mesures permettent d’estimer la désorganisation structurelle de la substance blanche
cérébrale. En effet, I'anisotropie correspond a la restriction des mouvements aléatoires des
molécules d'eau par l'architecture des fibres de substance blanche. Les lésions de
démyélinisation de la substance blanche responsables d’'une baisse de la fraction
d’anisotropie apparaissent de facon retardée apres I'arrét cardiaque (236,237). Ainsi, ce
marqueur, a la différence des lésions en séquence de diffusion et du coefficient ADC, pourrait
étre intéressant non seulement a la phase aigué mais également au-dela du 7¢ jour aprées
I'arrét cardiaque, a la phase subaigué voire chronique. Le développement de marqueurs ayant
une valeur pronostique a la phase subaigué est intéressant car la grande majorité des outils
cliniques, neurophysiologiques et biologiques ont été étudiés a la phase aigué, dans la
premiére semaine suivant I’arrét cardiaque. Ainsi, Velly et al., 2018 (235) ont identifié que des
valeurs de FA globale inférieures a 0.91 avaient une spécificité de 100% et une sensibilité de
89% pour la prédiction d’une évolution péjorative (Cerebral Performance Categories (CPC) 3-
5 a six mois). Des valeurs supérieures a 0.95 sont prédictives d’une évolution favorable dans
plus de 95% des cas. L'article de Luyt et al., 2012 (238) rapporte qu’un score appelé le “FA
selected” score, intégrant les valeurs de FA dans différentes régions cérébrales d’intérét,
prédit un mauvais pronostic avec une spécificité de 100% et une sensibilité de 94% lorsqu’il
est supérieur a 0.44 a deux semaines de I'arrét cardiaque. Ce “FA selected” score sélectionne
les régions dans lesquelles les valeurs de FA permettent le mieux de discriminer entre les
patients de bon et de mauvais pronostic : sur 20 régions étudiées, les trois qui semblent les
mieux corrélées au pronostic sont la partie antérieure de la capsule interne, le genou et le
corps du corps calleux. D’autres études se sont également intéressées aux changements des
mesures de diffusion régionale, au moyen de différents parameétres : la FA évalue l'intégrité
des fibres de SB, tandis que la diffusivité moyenne (DM) refléte plutdt le contenu en eau dans
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I’espace extracellulaire, sans notion directionnelle (234,239-241). Cependant, la mesure de
la FA présente des limites : des faux négatifs ont été rapportés, avec une FA faussement
préservée en situation d’oedeme cytotoxique diffus de la substance blanche (avec baisse du
coefficient ADC de la SB < 0.91). Une autre limite de la mesure de la FA est qu’elle nécessite
une calibration au sein de chaque centre avec un groupe de sujets sains controles afin d’établir
des valeurs de référence, rendant les comparaisons entre centres délicates. Par ailleurs,
presque 15% de la cohorte initiale de Velly et al., 2018 (235) a finalement été exclue du fait
d’une qualité d’acquisition d’IRM suboptimale pour le calcul des FA, ce qui représente une
autre limite de la technique. Les études initiales sur la fraction d’anisotropie ont été conduites
dans le contexte du coma post-anoxique, mais d’autres recherches ont étudié la valeur
pronostique de la FA globale dans les comas secondaires a des traumatismes craniens, a la
phase subaigué (240-243). Dans ce contexte également, il existe peu de marqueurs
pronostiques a la phase subaigué. Les traumatismes craniens entrainent des lésions axonales
diffuses liées a des forces d’accélération-décélération et de cisaillement. L’article de van der
Eerden et al., 2014 (243) compare |'altération des mesures de diffusivité axiale et radiale entre
les lésions post-anoxiques et post-traumatiques. Il révéle que les patients en situation post-
anoxique présentent surtout une diminution de la diffusivité axiale, traduisant une atteinte
primitivement axonale, tandis que les patients en situation post-traumatique ont une
augmentation de la diffusivité radiale, ce qui refléte plutét une atteinte de la myéline. Dans
I’étude de Puybasset et al., 2022 (242), un score combinant I’dge des patients et des mesures
issues des séquences DTI permettait de prédire un pronostic défavorable a 1 an avec une
spécificité proche de 97% et une sensibilité de 49%, et de prédire un pronostic favorable avec
une spécificité de 97% et une sensibilité de 58.5%. Cependant, les mesures de FA sont
d’interprétation plus difficile dans les étiologies non anoxiques ou coexistent un oedeme
vasogénique, qui augmente les coefficients de diffusion, et un oedéme cytotoxique, qui les

diminue.

Enfin, des études plus récentes se sont intéressées a I'’étude du métabolisme cérébral au
décours d’un arrét cardiaque grace a la spectroscopie par résonance magnétique. Les patients
avec une évolution neurologique défavorable présentaient une diminution du pic de N-

acetylaspartate, un marqueur de bon fonctionnement énergétique neuronal, et une

42


https://www.zotero.org/google-docs/?fXUi2l
https://www.zotero.org/google-docs/?4HpRmP
https://www.zotero.org/google-docs/?AAZ41k
https://www.zotero.org/google-docs/?F7Rdtr
https://www.zotero.org/google-docs/?r5nsx4

augmentation du pic de Lactate, traduisant une atteinte du métabolisme aérobie, notamment

dans les régions corticales postérieures (244).

2.2.2 Biomarqueurs

Différents composés sont libérés par les cellules du systeme nerveux lorsqu'elles souffrent
d’un déséquilibre entre leurs apports et leurs besoins. Certains de ces composés peuvent étre
dosés dans le sang ou dans le Liquide Céphalo-Rachidien (LCR) et pourraient permettre de
guantifier la souffrance neuronale. Le biomarqueur le plus utilisé dans le contexte post-
anoxique est la NSE (Neuron Specific Enolase), libérée par les neurones (42,57,200,245-248).
La protéine S-100B, plutdt libérée par les cellules gliales (astrocytes), a également été
beaucoup étudiée (249,250). Plusieurs autres composés sont également a I'étude (créatine
kinase-BB, myelin basic protein, glial fibrillary acidic protein)... Des taux élevés de NSE
prédisent un mauvais pronostic avec une spécificité de 100% a 24, 48 et 72 heures apres la
RACS dans la grande majorité des études (251-254). Les seuils retenus dans les différentes
études vont de 33 a 172 microgrammes par litre (ug/L). La grande variabilité de ce seuil est
liée a la présence dans certaines séries de patients avec un bon pronostic neurologique et des
valeurs tres hautes de NSE, probablement en lien avec une libération extra-cérébrale du
marqueur (en situation d’hémolyse par exemple). Il semblerait que la spécificité reste
excellente méme a des délais plus avancés (jusqu’au 7¢ jour), mais les études sont de moindre
niveau de preuve. La sensibilité de ce marqueur pour prédire une évolution péjorative est par
contre plus médiocre, pouvant aller de 7.6% (essentiellement dans I'évaluation a 24 heures
de la RACS) a 60.2% en fonction des études. Il ressort globalement des courbes ROC que le
meilleur compromis entre sensibilité et spécificité est obtenu pour une évaluation de la NSE a
48 et 72 heures comparativement a 24 heures. Les valeurs de NSE semblent augmenter dans
cette fenétre temporelle chez les patients avec un mauvais pronostic neurologique, tandis
qgu’elles stagnent voire diminuent chez les patients avec un bon pronostic. La NSE est
également un des meilleurs marqueurs de bon pronostic dans le coma post-ACR. En effet, des
valeurs basses autour de 17-18 pg/L a 24, 48 ou 72 heures apres la RACS prédisent un bon
pronostic neurologique a 6 mois avec une spécificité entre 80.4% et 97% et une sensibilité
entre 26 et 75% (255-257). Il semblerait que pour la prédiction d’un bon pronostic
neurologique, le dosage de la NSE a 24 heures ait une meilleure valeur pronostique que les

évaluations a 48 et 72 heures. La protéine S-100B a également dans les différentes études une
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spécificité de 100% pour prédire un mauvais pronostic neurologique jusqu’au 3¢ jour apres la
RACS. Les autres marqueurs évalués ont également une spécificité de 100% pour prédire une
mauvaise évolution neurologique. Cependant, le niveau de preuve est moindre que pour la
NSE, qui a été plus étudiée, et les valeurs pronostiques ne semblent pas meilleures. L’étude
du neurofilament pourrait avoir I'avantage d’une meilleure sensibilité dans la prédiction d’un
pronostic péjoratif comparativement aux autres marqueurs (255,258), ainsi qu’une trés bonne
valeur pronostique d’une évolution favorable (spécificité 100% et sensibilité > 50%) (259). Son
dosage nécessite cependant pour l'instant des techniques peu disponibles en pratique
clinique.

Les recommandations actuelles de neuropronostication en situation post-ACR (25) retiennent
un seuil de NSE > 60 pg/L a 48 et 72 heures aprés la RACS pour prédire un mauvais pronostic
neurologique. Il est précisé également qu’une augmentation de sa valeur entre 24 et 48h ou
bien entre 24/48h et 72 heures est un argument supplémentaire en faveur d’'un mauvais
pronostic. Il est ainsi recommandé plusieurs dosages de NSE, a 24, 48 et 72 heures apreés la
RACS. Le dosage des biomarqueurs a également été corrélé a un pronostic neurologique
défavorable dans d’autres étiologies de coma, comme les traumatismes craniens (260-262),
les AVC (263), les HSA (264), ou encore les comas en contexte septique (265,266). Les
biomarqueurs ont I'avantage de ne pas étre influencés par les sédations ou la température.
Leur évaluation est quantitative et objective, et peut se faire en aveugle du reste du bilan de
pronostication. Une des limites de cet outil est qu’il n’existe pas de marqueurs spécifiques
d’une région cérébrale donnée. Ainsi le dosage du composé n’est qu’un reflet de la souffrance
cérébrale globale, sans information sur le retentissement fonctionnel. L’autre limitation
majeure est |'existence de faux positifs liés a la libération du composé par des cellules d’origine
non nerveuse, comme par exemple les globules rouges pour la NSE en situation d’hémolyse,
fréquente en contexte post-anoxique, ou encore la libération par le tissu musculaire et
adipeux pour la protéine S-100B. La réalisation du dosage dans le LCR permettrait de
surmonter cette limitation, mais la ponction lombaire n’est que rarement réalisée en routine
dans cette situation. Les valeurs de référence varient beaucoup d’un laboratoire a I'autre. Il
faudrait également prendre en compte I'dge des patients dans |'interprétation des valeurs, car
les concentrations de ces substances pourraient augmenter avec I’age. Ainsi, pour un méme
individu, I'augmentation des concentrations des biomarqueurs au cours du temps serait plus
évocatrice d’un mauvais pronostic qu’une valeur élevée isolée.
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3. Multimodalité et discordances

La multimodalité est un principe clé dans la démarche de neuropronostication des patients
présentant une altération de la conscience. La multimodalité correspond a la combinaison de
différentes techniques d’exploration cliniques et paracliniques reposant sur des principes
d’évaluation lésionnelle ou fonctionnelle différents, ou explorant des circuits neurologiques
distincts. Ainsi, la multimodalité correspond a la fois i) au fait de combiner des techniques
permettant des approches différentes de I’évaluation de la charge |ésionnelle, comme par
exemple les techniques cliniques, neurophysiologiques, radiologiques et biochimiques et
également ii) au sein d’'une méme technique, a la combinaison de méthodes évaluant des
voies neurologiques fonctionnelles différentes. De cette multimodalité peuvent émerger des
discordances, soit entre techniques d’évaluation différentes, soit au sein d’une méme
technique, entre les différentes modalités évaluées. Par exemple, lors de la réalisation de
potentiels évoqués, on peut observer des discordances entre I’évaluation de la voie auditive
(PEA), somesthésique (PES), ou encore visuelle (PEV). L'électroencéphalogramme peut
montrer des discordances de réactivité du rythme de fond entre les stimulations auditives et

nociceptives.

On retrouve depuis le début des années 2000 des publications rapportant I'amélioration de la
spécificité d’une évaluation pronostique multimodale comparativement a unimodale (267).
En 2014, Oddo et al., 2014 (80) démontrent I'amélioration des parametres pronostiques d’une
évaluation combinant I'examen clinique, la réactivité a I'EEG et le dosage des NSE
comparativement aux évaluations unimodales. La combinaison de ces trois modalités était
celle qui permettait d’atteindre la plus grande aire sous la courbe de la courbe ROC,
permettant donc de maximiser a la fois la sensibilité et la spécificité de [|'évaluation
pronostique. Ce principe essentiel de multimodalité dans la pronostication des comas vise
avant tout a diminuer le risque de faux positifs dans la prédiction d’un mauvais pronostic
neurologique, et ainsi a diminuer le risque, jugé inacceptable dans nos sociétés, de décider a
tort de la mise en place de limitations thérapeutiques chez un patient ayant un espoir de
récupération. L'algorithme de pronostication proposé dans les recommandations émises par
les sociétés occidentales cherche ainsi avant tout a maximiser sa spécificité. En effet, aucun

des outils présentés n’a individuellement une spécificité de 100%, méme si certains s’en
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approchent. Par exemple, I'absence bilatérale d’'onde N20 aux PES des nerfs médians ou
encore I'absence de réflexe photomoteur ont longtemps été considérés comme des éléments
ayant une spécificité de 100% pour prédire un mauvais pronostic neurologique dans le coma
post-anoxique (43,55,72,131,268). Se basant sur ces données, |'ancien algorithme de
pronostication proposé par 'ERC-ESICM en 2015 (269) précisait que chez un patient avec une
réponse motrice selon le score de Glasgow Coma Scale (GCS) de 1 ou 2, un réflexe
photomoteur absent de fagon bilatérale ou une absence bilatérale d’'onde N20 aux PES étaient
suffisants pour statuer sur le mauvais pronostic probable du patient. Ce mode de
pronostication était ainsi unimodal puisqu’une décision de limitation thérapeutique pouvait
étre prise sur la présence d’un seul critéere de mauvais pronostic, selon une seule modalité
d’étude (clinique ou neurophysiologique). Cependant, des études plus récentes
(43,55,73,270) ont rapporté des cas exceptionnels de patients récupérant un état de
conscience malgré I'absence initiale d’onde N20 ou de réflexe photomoteur. Il a ainsi été
décidé, dans la mise a jour 2021 (25) de I'ERC-ESICM, d’adopter une attitude multimodale
systématique dans la pronostication des comas post-anoxiques, afin de tendre vers un risque
nul de faux positifs. En effet, il est désormais nécessaire d’avoir au moins deux éléments
prédictifs d’'un mauvais pronostic, selon deux modalités d’étude différentes, pour décider de
limitations thérapeutiques sur un critére neurologique. Les différentes modalités
recommandées dans I'algorithme ERC-ESICM 2021 sont la clinique, I'imagerie, le biomarqueur
NSE et la neurophysiologie, avec I'EEG et les PES. Le fait de combiner deux critéres ayant
chacun un taux de faux positifs proche de zéro permet d’accroitre encore la spécificité de la
pronostication et d’annuler virtuellement le risque de prédiction faussement péjorative. Ainsi,
selon une étude rétrospective (210) évaluant les performances de I'algorithme ERC-ESICM
2015, 3% des patients avec un bon pronostic avaient au moins un critere de mauvais pronostic,
le plus souvent des NSE élevés ; mais aucun patient avec un bon pronostic n’avait plus d’un

critere de mauvais pronostic.

Selon I’étude de Scarpino et al., 2021 (271), qui est une analyse rétrospective de 210 patients
avec une altération de la conscience d’étiologie post-anoxique, seulement 3 patients (soit
1.4% de I’échantillon) ont des résultats anormaux sur les quatre modalités explorées (réflexes
pupillaires, scanner cérébral, PES et EEG). 75 patients ont des résultats normaux aux quatre

modalités, soit 35.7% de I’échantillon. Ainsi 62.9% des patients évalués, soit la grande majorité
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de la cohorte, ont un bilan intermédiaire avec certains arguments en faveur d’un mauvais
pronostic et d’autres plutét en faveur d’un bon pronostic. Dans cette situation, les
recommandations ERC-ESICM 2021, qui sont les premiéres a introduire la notion de
discordance et de concordance dans |'algorithme pronostique, suggérent une attitude trés
conservatrice. En effet, on peut y lire que lorsque des marqueurs suggérant un bon potentiel
de récupération coexistent avec d’autres en faveur d’'un mauvais pronostic, il faut plutot
envisager I'hypothése que ce dernier résultat soit un faux positif. L’évaluateur est alors
encouragé a répéter |'évaluation avant de prendre des décisions impactant le devenir du
patient. Le fait de multiplier les évaluations pronostiques, au-dela de celles recommandées
par les sociétés savantes, avec la réalisation par exemple des PEA, des PEV, de I'imagerie
fonctionnelle ou de nouveaux biomarqueurs augmente encore le risque de discordances entre

modalités.

Ainsi, cette approche multimodale, méme si elle a I'avantage de limiter le taux de faux positifs
dans la prédiction d’un mauvais pronostic en rattrapant le défaut de spécificité de certains
outils, ameéne a la délicate situation d’un bilan pronostic discordant, “en zone grise” ; pour
lequel il est tres difficile de se positionner. Ceci conduit a la répétition des examens, a différer
les décisions de limitation des thérapeutiques actives, et ainsi possiblement a avoir un effet
négatif sur le vécu des familles et des soignants lors de la prise en charge réanimatoire. Utiliser
des techniques invasives pour maintenir en vie un patient n’ayant pas d’espoir de
récupération neurologique peut se rapprocher du concept d’ “obstination déraisonnable” tel
gu’il est décrit dans la loi Leonetti de 2016 (Article 2 - R.4127-37 du Code de la Santé Publique).
Ce gain en spécificité se fait donc au prix d’'une plus faible sensibilité pour détecter les patients
de mauvais pronostic. Ainsi, I'étude de Scarpino et al.,, 2021 (271), qui a comparé les
performances pronostiques de I'algorithme ERC-ESICM de 2015 et de 2021 en les appliquant
rétrospectivement sur une cohorte de patients non soumis aux LATA, montre que la version
2021 est plus spécifique (le taux de faux positifs passe de 1.4% a 0%), mais moins sensible que

celle de 2015 (49% vs 63%).

Une des questions soulevées est celle de savoir si cette multimodalité induit simplement une
redondance entre les différents outils pronostiques utilisés ou bien si ceux-ci pourraient étre
plutét complémentaires, en identifiant chacun un sous-type différent de patients avec un
mauvais pronostic neurologique en lien avec des mécanismes lésionnels différents. On
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pourrait ainsi imaginer qu’une part des discordances entre modalités puisse étre expliquée
par des différences de topographie de |ésion cérébrale ou de mécanisme physiopathologique
mis en jeu, qui affecterait certains des outils étudiés mais pas d’autres. Dans ce travail, nous
nous intéresserons aux discordances entre les différentes modalités de pronostication des
patients présentant une altération de la conscience. Dans une premiére partie, nous allons
passer en revue les différentes causes susceptibles de conduire a des discordances
d’évaluation pronostique, afin d’apporter des clés pour interpréter ce type de bilans qui
représentent, comme nous I’avons vu, la majorité des évaluations réalisées. Nous aborderons
d’abord les limites des tests utilisés, liées a leurs caractéristiques intrinseques et a leurs
conditions d’utilisation (sédation, hypothermie par exemple). Nous verrons que ces limites
sont a bien connaitre car elles peuvent générer des discordances entre les modalités
d’évaluation. Nous considérerons ces discordances comme de “fausses discordances” car une
bonne connaissance des tests et de leurs limites permettra de les reconnaitre et de les
interpréter en conséquence. Nous verrons enfin que la topographie des lésions cérébrales
ainsi que les mécanismes physiopathologiques en cause peuvent également étre responsables
de discordances entre modalités. Nous présenterons les résultats d’une étude menée au GHU
Paris Psychiatre Neurosciences sur les discordances entre potentiels évoqués auditifs tardifs
sur une cohorte de patients présentant une altération de la conscience d’origine post-
anoxique, dans une deuxiéme partie, puis en dehors du cadre de I'arrét cardiaque, dans la

troisieme partie.
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1 :Principales limites et facteurs de discordances entre

outils d’évaluation pronostique des comas

1.1 Les limites propres aux outils utilisés

Tout d’abord, face a un bilan discordant, il faut considérer que chacune des évaluations
pronostiques réalisées souffre d’'une sensibilité et d’'une spécificité imparfaites. Ainsi, une
partie des discordances s’expliquent simplement par la part d’'inexactitude liée a ces tests, et
il est important de connaitre globalement la sensibilité et la spécificité des outils utilisés afin
d’interpréter au mieux leurs résultats. La situation d’un défaut de sensibilité est beaucoup plus
fréquente que celle d’un défaut de spécificité, car les différents outils sont avant tout choisis
pour minimiser le risque de faux positifs. Ainsi, par exemple, la sensibilité des potentiels
évoqués somesthésiques pour identifier un mauvais pronostic neurologique est trés faible,
autour de 50% (57). Autrement dit, 50% des patients avec un pronostic neurologique
défavorable auront quand méme au moins une N20 présente. Sachant cela, un bilan pronostic
entierement concordant sur le plan radiologique, clinique, électroencéphalographique et des
biomarqueurs pour prédire un mauvais pronostic neurologique, mais avec une onde N20
préservée ne fera pas forcément remettre en question le pronostic globalement trés
défavorable de I'évaluation (116,210,272,273). Dans un premier paragraphe, nous aborderons
les limites des outils utilisés liées aux biais inhérents aux études de pronostication ou a une
mauvaise définition de leurs résultats ou des critéres qu’ils évaluent. Ces limites, si elles sont
méconnues, peuvent mener a des discordances entre les différentes modalités du bilan de
neuropronostication. Nous les considérons comme de “fausses discordances” car une bonne

connaissance des outils utilisés permettra de les identifier et de les anticiper.
1.1.1 Les biais propres aux études de neuropronostication

Une premiere limite des tests de pronostication est le biais de prophétie auto-réalisatrice.
Dans les études évaluant la valeur pronostique d’un marqueur, le test évalué peut étre lui-
méme utilisé comme élément pour poser des limitations thérapeutiques, de facon consciente

ou non, par I’équipe médicale en charge du patient. Ceci augmentera donc le taux de déces
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chez les patients présentant le critére de mauvais pronostic évalué. Il existe ainsi un risque de
sous-estimation du taux de faux positifs (patients présentant le critére de mauvais pronostic
mais qui auraient pu avoir une évolution favorable si des limitations thérapeutiques n’avaient
pas été décidées suite au bilan), et donc une surestimation de la spécificité de ces tests.
faudrait idéalement que I’équipe en charge du patient soit en aveugle du marqueur étudié,
mais cela n’est pas toujours réalisable pour certains marqueurs cliniques ou pas toujours
désirable, comme par exemple pour I'EEG, qui peut révéler des crises épileptiques
potentiellement accessibles a un traitement. Une autre solution serait d’évaluer les différents
marqueurs dans des pays ou des communautés ne pratiquant pas de LATA pour des raisons

religieuses ou culturelles.

Un autre biais est celui lié aux décés de causes non neurologiques. En effet, certains patients
avec une bonne évolution neurologique prévisible peuvent décéder d’'une cause non-
neurologique, comme par exemple un choc septique réfractaire, une récidive d’ACR, ou
encore une défaillance multi-viscérale. Ces patients décédés seront comptabilisés dans les
évolutions défavorables alors méme que leur charge lésionnelle cérébrale n’était pas
forcément tres importante et que les marqueurs pronostiques pouvaient prédire une bonne
évolution neurologique. Ceci peut augmenter artificiellement le taux de faux négatifs et ainsi
diminuer faussement la sensibilité de ces tests. Il est donc recommandé de toujours préciser
la cause du déces lors d’'une étude neuro-pronostique (décées par défaillance multiviscérale,
déces par récidive d’arrét cardiaque, déces suite a des LATA décidées du fait de la prédiction

d’une évolution neurologique péjorative, ou encore déces par mort encéphalique) (42).

1.1.2 Les biais liés a réalisation des tests : inconsistance de délai et de définition du résultat

Nous allons maintenant aborder les biais liés a I'application des différents outils pronostiques.
Un des biais fréquemment retrouvés est le biais d’inconsistance. Il correspond a une mauvaise
définition du résultat du test utilisé, ou a une mauvaise définition des conditions dans
lesquelles il doit étre appliqué, et en particulier le délai de réalisation par rapport a
I'installation du coma. En effet, certains parameétres sont amenés a fluctuer avec le temps, et
il est primordial d’interpréter le résultat d’un test pronostic au méme délai ou sa valeur
pronostique a été évaluée dans les études correspondantes. Dans la mise au point des

différents outils de pronostication, un délai spécifique de réalisation est déterminé afin
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d’optimiser la valeur pronostique du test (42). L'utilisation d’un résultat pronostique a un délai
trop précoce ou trop tardif ménera a une erreur d’interprétation, et ce résultat peut ainsi se
retrouver en discordance avec le reste du bilan de neuropronostication. Il est donc primordial
de planifier les différents examens réalisés afin de pouvoir respecter scrupuleusement ces
délais. La revue de Sandroni et al., 2020 (57) présente ainsi des tableaux résumant la valeur
pronostique des différents tests pronostiques dans le coma post-anoxique en précisant
toujours le délai auquel le test a été réalisé dans I'étude correspondante. Les délais choisis ne
seront pas forcément les mémes en fonction de I'étiologie du coma ; un parameétre est associé
a une valeur pronostique dans des conditions de réalisation données et pour une situation
clinique et une étiologie de coma précises. A titre d’exemple, dans le contexte post-
traumatique, on considere qu’il peut étre intéressant de répéter les PES “a distance” car il a
été montré que les réponses N20 peuvent réapparaitre jusqu’a 10 jours apres le début du

coma (128), ce qui n’est pas le cas aprés un ACR.

Donnons quelques exemples dans les différentes modalités évaluées. Tout d’abord, a
I’'examen clinique, on considére que I'abolition des réflexes du tronc cérébral, en particulier
du réflexe photomoteur ou du réflexe cornéen, a une valeur pronostique (et notamment une
spécificité) qui augmente avec le temps a partir du début du coma. En effet, dans les trois
premiers jours, il existe souvent des facteurs confondants, comme un résidu de sédation ou
une hypothermie, qui peut induire des faux positifs sur ce paramétre. Ainsi, il est recommandé
dans le contexte post-anoxique de ne prendre en compte I'abolition des réflexes qu’a partir
de la 72¢ heure aprés la RACS (25). Al'inverse, la présence d’un état de mal myoclonique aura
une meilleure valeur pronostique lorsqu’elle est observée précocément apres I’ACR. L’état de
mal myoclonique est un bon exemple d’un critére souffrant d’'un taux important de faux positif
(jusqu’a 22% (274)) du fait d’un biais d’inconsistance important. En effet, il existe une grande
variabilité dans la définition de I’état de mal myoclonique et sa valeur pronostique change en
fonction du délai auquel ce critere est évalué. La présence de myoclonies a la phase plus
tardive peut par exemple refléter un syndrome de Lance-Adams (53), qui n’est pas associé a
un mauvais pronostic neurologique. Les recommandations récentes (25,275) ont tenté de
réduire ce biais en proposant une définition standardisée de ce concept (myoclonies

généralisées et continues persistantes durant plus de 30 minutes).
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L'EEG fait également I'objet d’importants biais d’inconsistance. En effet, la définition des
différents motifs associés a un “mauvais pronostic” souffre d’un défaut de standardisation
entre les études. L'exemple le plus parlant est probablement la réactivité du rythme de fond,
qui est définie comme toute modification transitoire et reproductible du tracé, en fréquence
ou en amplitude, lors des stimulations sensorielles (64). Cette définition laisse beaucoup de
place a la subjectivité du neurophysiologiste, a la variabilité des modalités et du nombre de
stimulations sensorielles, et la variabilité inter-évaluateurs est assez importante (74,276). Les
recommandations ACNS 2021 (64) ont tenté de pallier ce probléeme en proposant une
définition standardisée des différents motifs EEG, comme le tracé de burst-suppression, les
motifs rythmiques et périodiques ou encore I'état de mal électrographique. Les techniques
d’analyse quantifiée de I'EEG en cours de développement pourraient permettre de répondre
a ces limitations mais leur valeur pronostique est encore en cours de validation. Enfin, le délai
d’apparition des différents motifs est également trés important (277). Par exemple, la
présence d’un tracé en suppression voire isoélectrique est presque systématique au décours
immédiat de I’ACR et n’a aucune valeur pronostique sur la récupération neurologique (278-
281). Ainsi, il a longtemps été considéré que la valeur pronostique d’un motif EEG dans le
contexte post-ACR était meilleure a au moins 24 heures aprées la RACS, a distance de facteurs
confondants comme la sédation ou I’hypothermie. Cependant, cette notion a un peu évolué
depuis que des articles ont rapporté que I'EEG réalisé précocément, a 12 a 24 heures de la
RACS, avait une meilleure sensibilité et spécificité (86 a 95%) pour détecter les patients avec
un bon pronostic. En effet, I'’évolution favorable serait corrélée au délai de récupération d’un
tracé continu et d’amplitude normale (75,87,282,283). Un EEG précoce serait également plus
sensible pour détecter les patients avec un mauvais pronostic car certains motifs EEG
prédictifs d’une évolution défavorable peuvent disparaitre avec le temps (284). Les
recommandations des sociétés savantes (61) préconisent donc de réaliser un premier EEG a
24 heures, puis de le répéter a 48 - 72 heures de la RACS (87). A 24 heures aprées la RACS, la
question de la neuropronostication ne se pose pas encore, mais réaliser un EEG a titre
systématique a ce délai permettra d’intégrer a posteriori ces informations dans la démarche

de neuropronostication.

Les PES doivent étre réalisés au moins 24 heures aprés le début du coma en contexte post-

anoxique (25,61). Selon les recommandations ERC/ESICM 2021 (25), seule I'absence bilatérale
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d’onde N20 est retenue comme critéere de mauvais pronostic, mais d’autres auteurs
considerent également I'amplitude de cette derniere (117-120). La question du biais
d’inconsistance peut se poser dans I'amplitude minimale permettant de définir “I’absence”
d’onde N20. Les sociétés savantes préconisent de retenir le seuil de 0.2 uV (61). Cependant,
I"amplitude du potentiel peut étre mesurée de la ligne de base au pic de la réponse ou encore

de pic a pic (N20-P25), et cette définition n’est pas bien standardisée dans la littérature.

Les PEA sont réalisés 24 a 48 heures apres |'arrét des traitements sédatifs (61). Les PEA tardifs
étant le reflet d’un processus cognitif, ils sont sujets a une grande variabilité intra-individuelle,
nycthémeérale mais également d’un jour a I'autre (61,285). Il peut étre ainsi intéressant de les
répéter. Les sociétés savantes ont tenté d’homogénéiser et standardiser les criteres
permettant de retenir la présence d’'une MMN ou d'une P3, mais il existe encore
d’'importantes divergences entre les équipes (286,287). Certains articles rapportent I'intérét
d’une analyse automatisée avec validation statistique comparativement a I'analyse visuelle
des courbes, mais une étude qui a comparé différentes méthodes n’a pas démontré la
supériorité de I'analyse statistique sur I’analyse visuelle (287). Il est aujourd’hui recommandé
de combiner une analyse visuelle et une analyse statistique lors de I’évaluation de ces
potentiels (21). Ces modalités, bien que discutées, ne font pas a ce jour l'objet de

recommandations internationales claires pour I’évaluation du pronostic en post-ACR.

La présence de lésions anoxo-ischémiques a l'imagerie cérébrale est également tres
influencée par le délai de réalisation. Par exemple, les Iésions anoxo-ischémiques en séquence
FLAIR apparaissent progressivement au cours des premieres heures suivant I’ACR puis
disparaissent au bout de plusieurs semaines. Pour les analyses de signal semi-quantitatives

. S s , R .
pour lesquelles des seuils sont utilisés, il est fondamental de réaliser I'analyse au méme délai

gue celui auquel le seuil a été évalué.

Enfin, les biomarqueurs ont des taux qui fluctuent considérablement au cours du temps. Il est
la encore essentiel de les interpréter dans des délais bien déterminés. Par exemple, le dosage
de NSE doit étre réalisé tres précisément a 24, 48 et 72 heures apres la RACS. Les seuils utilisés
pour interpréter la valeur pronostique du dosage de NSE ne seront pas les mémes a ces

différents délais
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Délais de réalisation des différents tests neuropronostiques dans le coma post-anoxique
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Figure 2 - Délais de réalisation recommandés pour les différents tests neuropronostiques dans le coma post-anoxique et valeurs pronostiques associées.
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Les encadrés rouges indiquent que les valeurs pronostiques sont données pour la prédiction d’une évolution défavorable et les encadrés verts pour la
prédiction d’une évolution favorable. Tous les tests ne seront pas systématiquement réalisés, en fonction de leur disponibilité et des résultats des premiers
examens du bilan. Abréviations : EEG = Electroencéphalogramme, IRM = Imagerie par Résonance Magnétique, NSE = Neuron Specific Enolase, PEA =
Potentiels Evoqués Auditifs, PES = Potentiels Evoqués Somesthésiques, RACS = Récupération d’une Activité Circulatoire Spontanée, RC = Réflexe Cornéen,
RPM = Réflexe Photomoteur, Sen = Sensibilité, Spe = Spécificité, TDM = Tomodensitométrie
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1.1.3 Les biais liés a I'interprétation des tests : inconsistance dans la définition du critéere de

jugement

Une autre forme de biais d’inconsistance correspond a une mauvaise définition du critére de
jugement permettant de définir le pronostic du patient. Les outils ont une valeur pronostique
évaluée pour la prédiction d’une certaine condition. Il faut donc étre vigilant au critére de
jugement pronostique utilisé dans les études ainsi qu’au délai auquel ce critére est évalué.
L'exemple le plus emblématique est celui de la définition d’une évolution “favorable” dans les
études. En effet, certains tests auront une valeur pronostique démontrée pour prédire
“I’éveil” du patient, défini par I'ouverture des yeux, mais n’auront pas d’intérét pour prédire
le retour a un état de conscience minimale ni, a fortiori, pour estimer le niveau de handicap
fonctionnel a distance. Il existe ainsi plusieurs échelles permettant d’évaluer [|'état
neurologique du patient aprés un ACR, un traumatisme cranien, un AVC ou toute autre
défaillance neurologique. Les quatre échelles principalement utilisées dans ces contextes sont
la mRS (modified Rankin Scale) (288), la CPC (Cerebral Performance Categories) (289), la CPC-
E (CPC-Extended) (290), et la GOSE (Glasgow Outcome Scale-Extended, Annexe 2) (291). La
GOS(E) a été initialement développée dans le contexte du traumatisme cranien, et la CPC a
été adaptée pour une application au contexte post-ACR. Ces deux échelles permettent de
distinguer les états d’ENR persistants des états avec récupération d’un état de conscience. La
GOSE comporte 8 niveaux, elle est plus détaillée que la CPC qui n’en comporte que 5, et
permet d’évaluer la reprise des activités sociales et du travail. L’échelle mRS a été initialement
développée dans le contexte de I’'AVC et comprend 7 niveaux. Elle évalue essentiellement les
capacités physiques, alors que la CPC et la GOSE permettent également de détailler le
fonctionnement cognitif. Cependant, il est parfois reproché a la CPC de ne pas assez évaluer
le handicap physique. Probablement du fait de son manque de précision, elle est mal corrélée
a la qualité de vie rapportée par les patients et permet mal de discriminer un handicap léger
de modéré (292,293). La mRS est notamment adaptée pour une évaluation hospitaliére, avant
la sortie de I’hopital, alors que la GOSE et la CPC évaluent des activités comme la reprise du
travail ou la possibilité d’assurer ses propres besoins vitaux, et sont donc plutot adaptées a
une évaluation apres la sortie de I’"hopital. Le groupe de travail international COSCA (294)
préconise d’utiliser une échelle mRS dans I'évaluation pronostique post-ACR du fait d’'une

meilleure distinction entre handicap léger et modéré et d’une meilleure reproductibilité inter-

55


https://www.zotero.org/google-docs/?udnWaG
https://www.zotero.org/google-docs/?z3XuBf
https://www.zotero.org/google-docs/?exp3SE
https://www.zotero.org/google-docs/?qCHE0o
https://www.zotero.org/google-docs/?GrBPrT
https://www.zotero.org/google-docs/?ctrj7E

évaluateurs. Cependant, la majorité des études dans ce contexte continue d’utiliser I’échelle
CPC (25,295). Enfin, d’autres types d’échelles subjectives évaluent la qualité de vie rapportée

par les patients.

Le critére de jugement du pronostic neurologique est en général dichotomisé grace a un seuil
pour en faire un critére binaire séparant les bons et les mauvais pronostics. Cependant, le
choix du seuil de dichotomisation varie entre les études. Certaines études considérent comme
de mauvais pronostic les patients décédés ou en état d’ENR persistant, alors que d’autres, et
notamment les recommandations internationales d’Utstein (296), englobent dans le mauvais
pronostic les patients conscients mais avec un handicap sévere (patients grabataires, CPC 3).
Cette hétérogénéité dans le choix du seuil limite la comparabilité des études dans le cadre de

méta-analyses.

Enfin, la question du délai idéal pour I’évaluation du pronostic fait également I'objet de
débats. Il faut trouver un délai suffisamment tardif pour que les déficits neurologiques ne
risquent plus de s’aggraver, mais suffisamment précoce pour éviter de biaiser le résultat avec
des déficiences liées a des comorbidités intercurrentes. Les recommandations internationales
d’Utstein (296) préconisent un délai minimal de 30 jours pour I’évaluation du pronostic.
Cependant, certaines études ont montré que le pronostic neurologique peut encore évoluer
entre un et six mois aprées I"ACR (297,298). Un délai de trois mois pourrait étre un bon

compromis (299).
1.2 Les limites liées aux facteurs systémiques du patient

Une autre limite des outils de neuro-pronostication correspond a la présence de facteurs
propres au patient qui peuvent influencer les résultats des tests. Il s’agit par exemple de
substances pharmacologiques, comme les médicaments sédatifs, ou encore de parametres
comme la température ou les parametres vitaux du patient qui peuvent rendre faussement
positifs ou négatifs certains des tests utilisés, et ainsi induire des discordances dans le bilan de
pronostication. Nous considérerons également ces discordances comme de “fausses
discordances”, étant donné qu’une bonne connaissance de ces parametres et de I'effet qu’ils

peuvent avoir sur les tests utilisés permettra de les anticiper.
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1.2.1 Sédation et autres facteurs pharmacologiques

Tout d’abord, le fait de réaliser les tests pronostiques dans des conditions de sédation
résiduelle peut rendre faussement positifs certains marqueurs de mauvais pronostic
neurologique. Sur le plan de I’évaluation clinique, une sédation par opioides diminue la taille
des pupilles et peut ainsi rendre faussement négative I’évaluation du réflexe photomoteur.
Dans l'article de Oddo et al., 2018 (43), I’évaluation du réflexe pupillaire sous sédation par
opioides induisait un changement de 0.25 mm de la taille des pupilles a la lumiere, ce qui est
trop petit pour étre perceptible a I'ceil. De fagon plus générale, toutes les molécules a effet
sédatif ou hypnotique, et notamment le propofol et le midazolam, pourraient également
modifier la taille des pupilles et I'amplitude du réflexe photomoteur. S’appuyant sur ce
principe, le pupillomeétre automatisé a été évalué dans plusieurs études (45,46) pour mesurer
la profondeur de la sédation. Les molécules ayant uniquement un effet myorelaxant sans effet
sédatif, comme les curares, n’affectent pas le réflexe pupillaire (300). Le réflexe cornéen, lui,
peut étre affecté par les traitements sédatifs et par les myorelaxants. Cependant, méme si la
spécificité de I’évaluation des réflexes du tronc cérébral est réduite en condition de sédation,
un article rapporte que ceux-ci peuvent quand méme étre utilisés et qu’ils gardent une valeur
pronostique intéressante chez le patient sédaté (297) Dans les recommandations ERC-ESICM
(25), il est recommandé de réaliser I'examen clinique aprés au moins cing demi-vies
d’élimination de la molécule sédative utilisée ayant la demi-vie la plus longue (302). Ainsi,
méme en utilisant des drogues a demi-vie courte comme le propofol (2.3 a 4.7 heures), il faut
différer I’examen cliniqgue d’au moins 24 heures dans la plupart des cas. Pour ce qui est de
I’état de mal myoclonique, au-dela des traitements sédatifs et surtout des curares qui
pourraient masquer les myoclonies, il faut étre vigilant a I'inverse aux médicaments pouvant
déclencher des myoclonies. En effet, un état de mal myoclonique induit n’aura bien sir pas la
méme valeur pronostique qu’un état de mal myoclonique spontané aprés un ACR. Ainsi, les
opiacés, et notamment le fentanyl (303,304), certains antidépresseurs (notamment les ISRS
(305)), le lithium (306), I'aciclovir (307), I'etomidate (308,309), certains antibiotiques comme
les béta-lactamines, les fluoroquinolones, la gentamicine (310-312), les neuroleptiques (313)
et la flécaine (314,315) peuvent induire des myoclonies ; méme si la littérature ne rapporte
pas d’authentiques cas d’états de mal myocloniques secondaires a I'administration de ces

substances. La réalisation d’un EEG peut aider a identifier les états de mal myocloniques de
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mauvais pronostic neurologique, qui s'accompagnent presque toujours d’un tracé de type

“malin” (316).

Un autre point ayant fait I'objet d’une abondante littérature est I'impact de la sédation sur le
tracé EEG. Les traitements sédatifs peuvent induire des rythmes EEG “hautement malins”
selon la classification ACNS 2021, comme par exemple un tracé de burst-suppression induit
par le propofol (317,318) ou le midazolam (319). Cependant, il semble peu probable que les
drogues sédatives, a posologies habituelles dans la prise en charge post-ACR puissent induire
ce type de tracés (31,72,89,97,320). Par contre, une large étude rétrospective réalisée dans
ce contexte (72) rapporte que l'utilisation d’une seule molécule sédative a des doses
modérées, c’est-a-dire au maximum 3.5 mg/kg/h pour le propofol et 68 ug/kg/h pour le
midazolam, peut induire une diminution de la fréquence et de 'amplitude du rythme de fond,
ainsi gu’une aréactivité aux stimulations (321), soit des tracés considérés comme “malins”.
Ainsi, les recommandations ERC-ESICM 2021 préconisent d’interpréter 'EEG au moins 24
heures aprés la RACS et hors sédation. Des doses beaucoup plus importantes de sédatifs ou
des combinaisons de deux molécules peuvent étre utilisées dans d’autres contextes
réanimatoires, comme les défaillances respiratoires séveres pour faciliter la ventilation
mécanique ou encore dans certains troubles de conscience d’origine neurologique pour aider
au contrdle d’une hypertension intracranienne. Leur impact sur le tracé EEG peut alors devenir
significatif, avec le risque d’induire des motifs malins et de masquer des motifs bénins (75). A
I'inverse, en cas d’agitation importante du patient, I'utilisation de molécules sédatives voire
de myorelaxants peut aider a s’affranchir de certains artefacts musculaires, comme par
exemple ceux liés aux mouvements oculaires, pouvant étre interprétés a tort comme des

décharges périodiques épileptiformes (322).

Les PES ne sont que tres marginalement modifiés par la sédation (92,113,119,122). Celle-ci
peut méme améliorer les performances de I'examen en réduisant les artefacts d’origine
musculaire. Plusieurs auteurs décrivent des N20 préservées chez des patients avec une
profondeur de sédation telle que leur tracé EEG était isoélectrique ou en burst suppression

(323). Par ailleurs, le monitoring peropératoire des PES dans le cadre des chirurgies du rachis
est rendu possible par la préservation des ondes N20 en condition d’anesthésie générale sous
propofol et sufentanyl (115). Cependant, dans ce contexte, I'amplitude de la N20 pourrait étre

réduite (324,325). On retrouve également dans la littérature plusieurs cas de patients pour
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lesquels la N20 réapparait apres arrét des traitements sédatifs, alors qu’elle était absente sous
sédation (326,327). Ainsi, les recommandations d’experts préconisent de réaliser les PES au
moins 48 heures apres la RACS et au moins 6 heures apres I’arrét des sédatifs (61), et il semble
raisonnable de ne pas interpréter I'amplitude de la N20 en cas de doute sur une sédation
résiduelle. Les curares, eux, ne modifient pas I'électrogénése des PES, et au contraire

améliorent la performance de I'’examen en réduisant les artefacts musculaires (328).

Les modifications des PEA avec la sédation ont été moins étudiées. Les PEATC semblent
préservés chez les patients profondément sédatés (121). Dans cet article (121), les latences
des PEATC ne semblent pas corrélées aux doses de sédatifs utilisées, leur amplitude paraft
préservée, et ils gardent leur valeur pronostique défavorable lorsqu’ils sont abolis. La sédation
peut globalement allonger les latences et diminuer les amplitudes des PEAML, sauf les opiacés
qui auraient un effet négligeable sur les PEAML (329) et les barbituriques qui pourraient plutot
diminuer leurs latences (330). Les PEA tardifs, eux, semblent beaucoup plus sensibles aux
conditions de sédation. Certains auteurs rapportent une réponse MMN de plus faible
amplitude (331), une réponse P3 d’amplitude réduite voire abolie (332—334) et de latence
allongée (335) chez les patients sédatés. Une autre étude (336), réalisée chez le primate avec
un paradigme “local global” retrouve de fagon similaire que la sédation préserve I'intégration
auditive initiale mais perturbe les mécanismes d'encodage prédictif auditif a court et long
terme permettant la détection d’une différence de stimuli sonores. Une étude montre
toutefois que la réponse MMN peut étre enregistrée chez des patients profondément sédatés,
et qu’elle garde sa valeur prédictive de I'éveil (286). Les recommandations d’experts (61)
recommandent par prudence au moins 48 heures d’arrét des traitements sédatifs avant

I’évaluation des PEA.

Al'inverse, I'imagerie cérébrale morphologique et le dosage des biomarqueurs ne seront pas
affectés par une sédation résiduelle. Celle-ci peut par contre influencer les modalités
d’imagerie basées sur la fonctionnalité cérébrale, comme la TEP-TDM avec une réduction de
la consommation cérébrale en glucose et I'IRMf avec une diminution de la connectivité du
DMN (189). Il semble cependant que I'IRMf ne soit que marginalement affectée par les

sédatifs employés a doses usuelles (337).
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On peut finalement séparer les tests pronostiques en trois catégories : les tests
significativement influencés par la sédation, et dont la réalisation nécessite leur arrét
impératif (EEG, PEA tardifs), les tests qui ne sont que trés marginalement modifiés par les
sédatifs a doses légeres a modérées (PES, PEATC), et enfin les tests non modifiés par la
sédation (biomarqueurs et imagerie morphologique). Ainsi, un bilan pronostique réalisé sous
sédation résiduelle peut comporter des discordances entre modalités, avec par exemple une
abolition du réflexe photomoteur, un EEG de faible amplitude et aréactif, une MMN et une P3
absentes, alors que les réponses N20 sont préservées, les PEATC présents, et I'imagerie et les
biomarqueurs plutot en faveur d’un bon pronostic neurologique. Ce type de bilans doit faire
évoquer la présence d’un résidu de sédation, notamment en cas d’insuffisance rénale ou

hépatique et/ou en cas d’utilisation de molécules sédatives a demi-vie longue.

1.2.2 Hypothermie et autres atteintes systémiques

Plusieurs parametres systémiques peuvent perturber les résultats des différents marqueurs
pronostiques. La plus étudiée est probablement I'hypothermie, puisqu’elle a été longtemps
utilisée a visée thérapeutique dans le cadre de la prise en charge aprées un ACR. La diminution
de la température corporelle affecte les vitesses de conduction nerveuse et peut ainsi
perturber les données de I’'examen clinique et I'obtention des réponses neurophysiologiques.
De plus, I'hypothermie pourrait prolonger la demi-vie d’élimination des opioides (338) et des
curares (339). Ainsi, les recommandations ERC-ESICM 2021 préconisent de réaliser
I’évaluation pronostique apreés réchauffement du patient (25). Les recommandations
d’experts (61) préconisent de réaliser les explorations neurophysiologiques au moins 24 a 48h
aprés le réchauffement du patient, et donc au moins 72h aprés la RACS. Cependant, les
derniéres recommandations de prise en charge post-ACR (340,341) ne préconisent plus la
mise en ceuvre d’une hypothermie systématique mais plutoét d’une prévention active de
I’"hyperthermie > 37.7°C pendant 72 heures apres la RACS. En cas de nécessité de mise en place
d’un dispositif de refroidissement, la température ciblée est de 37.5°C. En cas de survenue
d’une hypothermie modérée apres un ACR, il est recommandé de ne pas réchauffer
activement le patient. La question de I'impact d’une hypothermie marquée sur les résultats

des tests cliniques et neurophysiologiques se pose donc moins que par le passé.
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En cas d’hypothermie modérée, le réflexe photomoteur et le réflexe cornéen semblent non
affectés (302), y compris en pupillométrie automatisée (48). Une hypothermie peut entrainer
une diminution de I'amplitude (275) et de la fréquence du rythme de fond a I'EEG, surtout
démontrée en cas d’hypothermie profonde < 28°C (342). Un tracé isoélectrique apparait pour
des températures allant de 12.8°C a 28.6°C selon les individus (342), températures qui étaient
appliquées dans le passé a visée de neuroprotection dans des chirurgies a cceur ouvert. Dans
le coma post-anoxique, Crepeau et al., 2013 (343) montrent une diminution de I'amplitude et
de la fréquence du rythme de fond autour de 33°C environ, des tracés de type burst-
suppression entre 31 et 33°C et des tracés isoélectriques a 22°C. D’autres auteurs rapportent
I'apparition de motifs périodiques en cas d’hypothermie profonde (344). La réactivité EEG
semble préservée en cas d’hypothermie modérée, ainsi que sa valeur pronostique
(77,82,343). La réactivité de type SIRPID aurait une valeur pronostique plus péjorative
lorsqu’elle est enregistrée pendant la période d’hypothermie que lorsqu’elle survient apreés le
réchauffement (84). Les PES sont globalement non modifiés par I’hypothermie (345,346).
L’effet principal d’'une baisse modérée de température (autour de 32°C) est une diminution
des vitesses de conduction centrales menant a un allongement de la latence de I'onde N20,
avec une amplitude préservée voire augmentée (347,348). Une méta-analyse (113) retrouve
un taux de faux positif de I’'absence de 'onde N20 pour prédire une évolution défavorable de
1/152 chez des patients en hypothermie, soit comparable aux taux obtenus en situation de
normothermie. Cependant, du fait de quelques cas rapportés de patients avec une onde N20
absente qui réapparait a la normalisation de la température (326,349,350), il est préconisé
d’attendre 24 a 48 heures apres le réchauffement du patient pour réaliser les PES (351,352).
Les PEATC semblent également peu modifiés par une hypothermie modérée : leur latence
peut étre légerement allongée (48), mais leur amplitude est non modifiée (132). L'impact de
latempérature sur les PEAML et les PEA tardifs a été moins bien étudié : en effet, ces examens
sont exceptionnellement réalisés a la phase hyper-aigué apres un ACR. Il semblerait que la
MMN puisse étre préservée dans ces conditions (146). Les modifications de la P3 avec la baisse
de la température corporelle n‘ont a notre connaissance pas encore été évaluées. La
température corporelle n’altére pas la mesure des biomarqueurs ni l'interprétation de
I'imagerie morphologique. Les autres facteurs confondants systémiques pouvant interférer

avec l'électrogénese sont I’hypotension artérielle, les désordres métaboliques ioniques,
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glycémiques et respiratoires notamment. Ce sont des parameétres a bien contrbler avant de

réaliser un bilan pronostique.
1.3 Discordances liées a la topographie des lésions cérébrales

Nous verrons enfin dans une troisieme partie que certaines discordances dans I’évaluation
neurophysiologique des comas peuvent s’expliquer par la topographie des lésions cérébrales
impliquées. En effet, la présence d’une lésion cérébrale peut entraver I'obtention de certaines
réponses neurophysiologiques ou cliniques. Nous aborderons dans une premiére partie les
conséquences possibles de ces lésions en suivant la traditionnelle vision hiérarchique de
I'organisation du systéme nerveux comme une intégration successive “en série” des réponses
neuronales, de la périphérie vers le cortex. Nous verrons ensuite les limites de ce modele et
en quoi les différentes modalités d’explorations neurophysiologiques sont complémentaires

plutot que redondantes.

1.3.1 Lésions cérébrales sur les voies d’intégration du stimulus sensoriel selon une vision

hiérarchique des réponses neurophysiologiques

L'obtention des réponses neurophysiologiques peut se concevoir selon une vision
hiérarchique, ou un schéma “en série”. Celui-ci consiste a visualiser I'obtention des réponses
a un stimulus sensoriel selon un axe vertical allant de la stimulation des systemes sensoriels
périphériques vers la génération de la réponse de détection du stimulus au niveau du cortex
sensoriel primaire puis vers son intégration cognitive au niveau des cortex associatifs en vue
de lui donner un sens et de produire une réponse comportementale. Ce dernier processus, au
plus haut niveau de la voie d’intégration sensorielle, pourrait se rapprocher de la définition de
“I'état de conscience de son environnement” présentée dans l'introduction. Le premier niveau
d’intégration du stimulus sensoriel est le niveau périphérique, avec la conduction du message
nerveux le long des nerfs périphériques depuis les récepteurs sensoriels. Les voies de la
sensibilité lemniscale et extra-lemniscale comprennent également un niveau de conduction
central médullaire. Nous ne détaillerons pas ces niveaux car leur évaluation a moins d’intérét
neuropronostique et elle est plutot considérée comme un prérequis pour I'interprétation des

réponses de plus haut niveau d’intégration. Au niveau central cérébral, nous considérerons

trois niveaux d’intégration neurophysiologique de I'information sensorielle : un niveau sous-
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cortical, un niveau cortical primaire et un niveau cortical associatif. Selon cette vision,
représentée schématiquement a la Figure 3, la présence d’une lésion a un niveau donné

perturbera I'obtention des réponses de plus haut niveau d’intégration.

Le premier niveau sous-cortical correspond a des lésions intéressant le tronc cérébral, les
noyaux gris centraux, le thalamus ou les projections thalamo-corticales. Dans le cadre de
I’évaluation clinique, ce premier niveau correspond par exemple a I'évaluation des réflexes du
tronc cérébral ou a I'obtention d’une réponse en extension des membres a la douleur (réponse
dite de “décérébration” au score moteur de la GCS). A I'étude de I'EEG, I'atteinte sous-
corticale peut mener a I'émergence de motifs de type “burst-suppression” ou a certains motifs
périodiques et rythmiques (353). Enfin, pour les PES, les réponses générées au niveau sous-
cortical sont la réponse P14, générée au niveau de la jonction cervico-médullaire et de la partie
basse du tronc cérébral et la réponse N18 qui a une source sous-corticale, plutot thalamique
(61). Les réponses du PEATC évaluent le bulbe (noyau cochléaire, réponse Il), le pont
(complexe olivaire supérieur, réponse lll, lemnisque latéral, réponse IV) et le mésencéphale
(colliculus inférieur, réponse V). La réponse Na des PEAML a un générateur méso-
diencéphalique et thalamique (corps genouillé médian). Ce niveau sous-cortical correspond a
des indicateurs neurophysiologiques utilisés pour prédire, lorsque les réponses sont absentes,
un mauvais pronostic neurologique avec une trés bonne spécificité. L’abolition de ces
réponses précoces est en effet généralement associée a une valeur pronostique péjorative car
elle est le reflet de I'’étendue de I'atteinte cérébrale et peut révéler la présence de lésions
touchant des régions indispensables a la survie. Par exemple, I'abolition du réflexe
photomoteur s’accompagne souvent de lésions extensives du tronc cérébral qui sont le plus
souvent incompatibles avec la vie (atteinte des centres bulbaires de la respiration, des centres
neurovégétatifs controlant le systeme cardiocirculatoire...). De plus, dans le contexte post-
anoxique spécifiguement, la présence de |lésions sous-corticales est généralement associée a
des lésions corticales étendues étant donné que le cortex est plus vulnérable a I'anoxo-
ischémie que la substance blanche. A I'inverse, ces réponses précoces sous-corticales n’ont
pas une tres bonne valeur pronostique dans la prédiction d’une évolution favorable

lorsqu’elles sont présentes.

Le deuxiéme niveau d’intégration correspond aux réponses des cortex sensoriels primaires.
Ce terme désigne les structures impliquées dans le traitement initial et élémentaire de
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I'information sensorielle. Pour la modalité sensitive, le cortex somesthésique primaire se situe
au niveau du gyrus post-central, a la partie antérieure des lobes pariétaux. Le cortex auditif
primaire se situe au niveau du gyrus de Heschl, ou gyrus temporal supérieur, au niveau des
lobes temporaux. Enfin le cortex visuel primaire se situe de part et d’autre de la scissure
calcarine, a la face interne des lobes occipitaux. La fonctionnalité des cortex primaires est
évaluée principalement par les potentiels évoqués : les réponses N20 et P25 des PES, issues
du cortex somesthésique primaire controlatéral a la stimulation, la réponse Pa des PEAML
dont le générateur se situe dans les radiations auditives thalamo-corticales et le cortex auditif
primaire, et la réponse N100 des PEA tardifs, générée au niveau du cortex auditif primaire

(61). Ces réponses neurophysiologiques sont surtout utilisées pour prédire avec une trés
bonne spécificité une évolution défavorable lorsqu’elles sont absentes. Elles n‘ont pas une
tres bonne valeur indicative d’une évolution favorable lorsqu’elles sont présentes. La situation
avec disparition des réponses de niveau cortical mais préservation des réponses de niveau
sous-cortical peut traduire des Iésions corticales étendues correspondant cliniquement a un
état d’éveil non-répondant, avec préservation des fonctions du tronc cérébral assurant la
survie, mais sans intégration cognitive corticale des stimuli de I'environnement, et donc sans

conscience.

Enfin, un troisieme niveau décrit les réponses des cortex sensoriels secondaires ou associatifs.
Ceux-ci correspondent a l'intégration cognitive de I'information sensorielle. lls permettent un
traitement complexe de l'information en vue par exemple de lui donner un sens, de la
mémoriser ou d’aboutir a une réponse comportementale. Le cortex associatif représente la
majeure partie du cortex humain et se situe notamment au niveau des lobes frontaux,
pariétaux, temporaux et des structures limbiques. Ces aires dites “associatives” se distinguent
des autres aires car elles ne sont pas spécifiques d’un type d’information, elles recoivent des
afférences de différentes entrées sensorielles, et permettent donc I'intégration globale des
différentes modalités perceptives de notre environnement. En cela, 'obtention de ces
réponses de plus haut niveau pourrait étre au plus proche de la notion de conscience de notre
environnement que nous avons présentée dans lI'introduction. La fonctionnalité de ces aires
peut étre évaluée par des réponses comportementales complexes comme la réponse
localisatrice ou adaptée a la douleur, la réponse aux commandes, la poursuite visuelle (méme

si ce point est contesté) ou encore la reconnaissance d’objets. La réactivité EEG aux stimuli
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auditifs ou douloureux, évaluée de facon visuelle ou quantitative, repose sur une connectivité
corticale étendue qui implique un traitement de I'information sensorielle au-dela des cortex
sensoriels primaires (76,354,355), avec probablement également une implication thalamique
(356). Les réponses tardives des potentiels évoqués sont générées par des aires corticales
associatives, il s’agit des potentiels N60 et P90 pour les PES (357), difficiles a recueillir, et dont
la valeur pronostique n’a pas été étudiée, et des réponses MMN et P3 pour les PEA. Le
générateur de la MMN se trouve principalement dans le lobe temporal, au niveau du gyrus
temporal supérieur (358—-364). Selon certains auteurs, son générateur aurait également une
composante frontale, en lien avec une direction involontaire de I'attention vers le changement
dans la séquence sonore. D’autres auteurs ont également établi un lien entre le faisceau arqué
et la génération de la MMN (365). Les générateurs de la P3 ont été identifiés dans les régions
associatives frontales et pariétales (363,366—370). Cette réponse met en jeu des réseaux
neuronaux plus étendus que la MMN. La réponse P3 regroupe plusieurs composantes
d’origines différentes (5,371). On distingue ainsi une P3a, plus précoce, plutot frontale et une
P3b, plus tardive et plutét pariétale. La P3b est enregistrée au cours de paradigmes ou I'on
demande au sujet de se concentrer activement sur une séquence sonore, par exemple le
paradigme « local global » (30). Al'inverse, la P3a est générée au cours de paradigmes passifs,
oU aucune tache cognitive n’est demandée au patient, et qu’un stimulus auditif
particulierement saillant pour le sujet, par exemple son propre prénom, fait irruption dans
une séquence sonore. Elle est alors appelée « novelty P3 » et refléterait la détection de la
nouveauté par le patient, avant toute réaction comportementale (135). Selon les auteurs,
cette « novelty P3 » a une distribution plutét frontale (135), ou plus diffuse fronto-pariétale

(371). Il existe d’autres PEA tardifs générés par les aires associatives, comme la réponse N400

et la composante positive tardive (“late positive component” en anglais), qui refléterait un
traitement sémantique de I'information auditive présentée sous forme de phrases plus ou
moins congruentes sur le plan sémantique (372). Enfin, I'imagerie fonctionnelle (IRMf ou TEP-
TDM) permet de rechercher I'activation des aires associatives en réponse a une stimulation.
L'obtention de ces réponses des aires associatives est associée a un bon pronostic
neurologique lorsqu’elles sont présentes, et pourraient notamment permettre de prédire un
retour a la conscience. A l'inverse, ce sont des réponses peu reproductibles, fluctuantes et
sensibles au niveau d’éveil et d’attention du patient. Leur absence a ainsi une mauvaise valeur
prédictive d’une évolution défavorable. La présence d’une dissociation des réponses
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neurophysiologiques, avec préservation des réponses de niveau sous-cortical et cortical
primaire mais disparition des réponses des aires associatives, si elle est mise en évidence de
fagon reproductible et robuste sur plusieurs modalités d’examen différentes, pourrait
correspondre a un état qui a été récemment qualifié d’ “état médié par le cortex” (13). Cet
article souligne en effet que les comportements ou les réponses médiés par une activité
corticale ne sont pas spécifiques des états conscients. En effet, la conscience ne repose pas
sur l'activité d’une seule aire corticale mais plutét sur une connectivité complexe et
différenciée entre différentes régions du cerveau, en particulier les aires associatives (3). De
facon similaire, certains comportements comme la poursuite visuelle ou les réponses
localisatrices a la douleur permettent de classer le patient comme étant en état de conscience
minimale selon I’échelle CRS-r car ils sont médiés par une activité corticale, mais ne traduisent
pourtant pas systématiquement un état conscient. Le terme d’”état de conscience minimale”
(ECM) serait ainsi impropre pour ce type d’états. Des auteurs ont ainsi proposé une séparation
entre un état d’'ECM “moins”, ne traduisant pas forcément un état conscient, et un état d’ECM
“plus” caractérisé par la possibilité d’'une communication (verbalisation intelligible,

communication intentionnelle) (373,374).

Cette vision schématique et simplifiée s’appuie donc sur une gradation de la valeur
pronostique des différents potentiels reposant essentiellement sur une hiérarchie
présupposée entre ces réponses et sur le niveau d’ou elles émergent selon un axe vertical. Il
s’agit d’une vision “en série” de I'organisation des voies neurophysiologiques, et on considéere
ainsi que I'obtention des réponses a un certain niveau sur la voie d’intégration dépend de
I'obtention de la réponse au niveau d’intégration inférieur. Cette vision accorde la plus grande
importance au niveau de la lésion sur un axe vertical et implique donc une certaine
redondance entre les différentes modalités sensorielles explorées (par exemple entre les

réponses obtenues par stimulation sensitive versus auditive).
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Figure 3 - Représentation schématique des différents outils utilisés dans la neuropronostication des comas, en fonction de la voie sensorielle évaluée et du
niveau neurologique de génération de la réponse mesurée.
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1.3.2 Lésions cérébrales affectant spécifiquement certaines modalités d’exploration selon

une vision “en paralléle” des réponses neurophysiologiques

L'approche schématique présentée au paragraphe précédent correspond a une vision
simplifiée de I'obtention des réponses neurophysiologiques et présente ainsi de nombreuses
limites. Tout d’abord, I'idée que I'obtention d’une réponse a un certain niveau d’intégration
dépend de la présence d’'une réponse au niveau d’intégration inférieur peut étre remise en
guestion par le phénomene dit de “resynchronisation” des réponses neuronales. En effet, il
est possible d’observer des réponses corticales aux potentiels évoqués alors méme que les
réponses de niveau d’intégration inférieur ne sont pas représentées du fait d’'une atteinte
sous-jacente. Ceci est lié a un mécanisme de resynchronisation des réponses neuronales en
aval de la lésion. On sait par ailleurs que des Iésions des voies de conduction centrales sous-
corticales, notamment en dehors du contexte post-anoxique, n‘empéchent par une
fonctionnalité corticale préservée et ainsi la présence d’un état de conscience résiduel. Cet
exemple peut étre poussé jusqu’a la situation extréme du “locked-in syndrome”, état associé
a des lésions extensives du tronc cérébral qui entrainent une paralysie diffuse des quatre
membres et de la face a I'exception des mouvements de verticalité du regard. Ces patients
ont une conscience préservée et il est possible d’établir une communication fonctionnelle
avec eux grace a un code élémentaire (375). L’étude neurophysiologique montrera un profil
dissocié avec une absence de réponses de niveau sous-cortical mais une préservation des

réponses corticales primaires et secondaires.

Ensuite, cette vision hiérarchique centrée essentiellement sur le niveau lésionnel selon un axe
vertical est surtout adaptée au contexte post-anoxique ou il existe une homogénéité de
I'atteinte Iésionnelle pour un niveau donné : la mise en évidence d’une atteinte corticale aux
PES refletera une atteinte étendue de toute la surface corticale. Il existe également une
gradation dans la sévérité des lésions selon un axe vertical, ce qui fera conclure en cas
d’atteinte sous-corticale a la présence de lésions corticales étendues associées, du fait de la
plus grande vulnérabilité du cortex aux lésions anoxo-ischémiques. Cette vision est moins
adaptée aux étiologies de comas ou des lésions cérébrales focales peuvent exister de fagon
indépendante de I'atteinte cérébrale globale, par exemple dans les comas d’origine

traumatiqgue ou associés a des AVC ischémiques ou hémorragiques. Cette approche
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hiérarchique laisse peu de place a I'importance de la combinaison de différentes modalités
d’évaluation sensorielle, qui peut s’avérer cruciale dans ces situations avec présence de
Iésions focales. En effet, il peut arriver gu’une Iésion cérébrale focale affecte spécifiquement
une voie sous-corticale spécifique d’une modalité sensorielle, ou bien touche électivement le
cortex sensoriel primaire propre a une des voies évaluées : par exemple, le cortex auditif
primaire ou le cortex somesthésique primaire. Ce type de lésions entrainera une atteinte
sélective de la réponse corticale primaire de cette modalité sans pour autant traduire la
présence de lésions corticales étendues associées a un pronostic neurologique défavorable.
Cette situation est particulierement vraie dans le cadre des comas d’origine traumatique, ou
certaines zones corticales ou sous-corticales peuvent étre touchées par une lésion focale telle
gu’'un hématome intraparenchymateux. Ainsi, un saignement localisé au cortex
somesthésique primaire entrainera une abolition de la réponse corticale N20 aux PES alors
gue le pronostic neurologique global du patient n’est pas compromis. On a vu ainsi que la
spécificité des PES pour prédire une évolution défavorable est beaucoup moins bonne dans le
contexte post-traumatique que post-anoxique, du fait de lésions focales pouvant toucher le
tronc cérébral, le thalamus ou encore les régions pariétales bilatérales et entrainer ainsi une
disparition bilatérale de l'onde N20. L’évaluation combinée de plusieurs modalités
sensorielles s’avere alors indispensable, et la normalité des réponses corticales aux PEA
permettrait dans cette situation de nuancer les résultats “défavorables” des PES. Par ailleurs,
I'approche hiérarchique ne permet pas d’apprécier la différence de valeur pronostique que
peut avoir I'absence de deux réponses situées a un méme niveau d’atteinte. Par exemple,
pour une méme cause de coma, I'abolition des réponses corticales primaires auditives et
somesthésiques n’ont probablement pas la méme valeur pronostique. Snider et al., 2022 (62)
rapportent sur une série de cas évalués aprés un ACR gque les patients présentant une
altération de la conscience avaient significativement plus de |ésions corticales de topographie
occipitale que ceux ayant récupéré la conscience. Cette association ne se retrouvait pas pour
les autres topographies lésionnelles, suggérant une implication particuliere de certaines

localisations cérébrales dans les réseaux et mécanismes de la conscience.

Enfin, on releve dans la littérature plusieurs exemples de discordances entre techniques
d’évaluation pronostique, qui montrent que ces derniéres sont complémentaires plutét que

redondantes. Nous allons donner deux exemples de discordances observées entre I'EEG et les
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PES et entre I'EEG et I'IRM cérébrale. Tout d’abord, Glimmerveen et al., 2019 (376) rapportent
I'existence de discordances entre les résultats de I'EEG et des PES sur une série de patients
dans le coma aprés un ACR. Dans leur étude, les patients avec un tracé EEG hautement malin
(rythme de fond en suppression ou en burst-suppression) avaient toujours une onde N20
présente aux PES et inversement les patients avec disparition de 'onde N20 ne présentaient
jamais de tracé EEG hautement malin. Il existait ainsi une absence compléte de corrélation
entre les résultats de ces deux examens. Selon ces auteurs, I'obtention de potentiels évoqués
corticaux repose essentiellement sur I'intégrité des voies de projection thalamo-corticales
(377). Une étude de corrélation anatomopathologique (378) montre des résultats similaires
sur une petite série d’autopsies réalisées chez des patients décédés des suites d’'un coma post-
anoxique et ayant bénéficié d’un bilan de neuropronostication. Ces auteurs décrivent que
I'absence de réponses corticales aux PES s’accompagnait toujours de lésions thalamiques
séveres, alors que les patients avec des tracés en burst-suppression présentaient plutot des
Iésions cérébrales et cérébelleuses étendues. Ainsi, ces différents résultats suggerent que la
continuité du rythme de fond de I'EEG refléte principalement un dysfonctionnement cortical,
tandis que I'obtention de potentiels évoqués repose principalement sur la synchronisation
entre les cellules pyramidales du cortex médiée par le thalamus (59). Snider et al., 2022 (62)
corroborent ces résultats en établissant des corrélations entre la topographie des lésions a
I'IRM cérébrale et le tracé EEG sur une série de patients avec un trouble de conscience
d’origine post-anoxique. lls retrouvent une association entre le rythme de fond en suppression
a 'EEG et |la présence de lésions corticales occipitales et cérébelleuses. Contrairement a ce qui
était jusqu’alors supposé, il semblerait donc que les lésions anoxo-ischémiques puissent
affecter de facon sélective certaines régions cérébrales ou certains réseaux neuronaux. Selon
la topographie de [I'atteinte lésionnelle, on pourrait ainsi obtenir différents profils
neurophysiologiques, avec des discordances entre les différentes modalités d’évaluation.
Ainsi, 'EEG et les PES sont complémentaires pour identifier deux catégories différentes de
patients avec un mauvais pronostic neurologique, probablement du fait de mécanismes
physiopathologiques distincts. Un autre exemple de discordance entre outils de
pronostication est apporté par Mettenburg et al., 2016 (379), qui comparent IRM cérébrale et
EEG dans I’évaluation de patients dans le coma aprés un ACR. lls rapportent que les patients
avec un oedeme cytotoxique diffus a I'IRM cérébrale, et dont I'évolution avait été défavorable,
présentaient moins souvent un motif “malin” a I'EEG que ceux dont I'IRM était considérée
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normale. A l'inverse, les patients avec des tracés EEG de type “malin” et avec une évolution
défavorable ne présentaient pas de lésion significative a I'IRM cérébrale. Cette étude suggére
la encore que I'IRM cérébrale et 'EEG sont deux modalités d’étude complémentaires pour

identifier des profils de patients associés a un mauvais pronostic neurologique.

Ainsi, au-dela de la vision simplifiée “verticale”, ou “en série”, de I'obtention des réponses
neurophysiologiques, il pourrait étre intéressant d’adopter également une vision
“horizontale” ou “en parallele” consistant a conjuguer différentes modalités sensorielles
d’étude et différentes techniques d’exploration afin d’aborder sous des angles distincts la
fonctionnalité des différentes voies d’intégration neurophysiologiques. Ce type d’approche
multimodale permet d’obtenir une cartographie plus compléte des fonctionnalités cérébrales.
Ceci permet de s’affranchir d’une part du risque de conclure a tort a un mauvais pronostic du
fait de I'extinction sélective d’une voie d’intégration sensorielle par une lésion cérébrale
focale, et permet d’autre part d’explorer différents mécanismes physiopathologiques
Iésionnels pouvant mener a un pronostic défavorable. Les différentes techniques et modalités
d’étude semblent en effet complémentaires plutét que redondantes dans [|’évaluation
pronostique des patients. Les discordances entre modalités sont fréquentes, il est
fondamental de les identifier car elles apportent des informations cruciales en révélant des
profils d’atteinte particuliers, associés a des pronostics spécifiques. Enfin, ce type d’approche
multimodale, en explorant différentes voies neurologiques, permet également de se
prononcer plus précisément sur les déficits et séquelles neurologiques attendus chez le

patient.
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2 : Discordances entre MMN et P3 dans les comas

d’origine anoxique

Les résultats présentés dans cette partie sont une version adaptée et traduite en francais d’un
article accepté pour publication dans la revue Resuscitation le 11 avril 2023 (article sous presse

au moment de la rédaction de cette thése (380)).

2.1 Introduction

Nous avons vu a la section précédente qu’une approche multimodale pouvait apporter de
précieuses informations dans le cadre de la pronostication des comas. Cette multimodalité
peut faire émerger des discordances entre modalités, établissant un profil associé a un
pronostic particulier. Ces profils discordants ont pourtant été peu étudiés, et leur implication
en termes de physiopathologie Iésionnelle et de valeur pronostique est ainsi mal connue. Nous
nous sommes intéressés plus particulierement a un type de discordances qui n’avait, a notre

connaissance, encore jamais été étudiées : les discordances de PEA tardifs (MMN et P3).

Comme exposé dans la Partie 1 (paragraphe 1.3.1), les générateurs de la MMN se situent
principalement dans le lobe temporal, le faisceau arqué, et dans une moindre mesure le lobe
frontal. La réponse P3 repose sur des réseaux neuronaux plus vastes situés dans les lobes
frontaux et pariétaux, avec une distribution plutét fronto-centrale pour la composante P3a
qui est obtenue au cours de paradigmes passifs, ou aucune tache n’est demandée au patient.
C’estle cas de la “P3 propre prénom”, recueillie au cours d’un paradigme oddball ou le propre
prénom du patient est utilisé comme stimulus rare entrecoupant une séquence de stimuli

élémentaires fréquents et rares.

Comme nous I’avons vu dans I'Introduction (paragraphe 2.1.4), la MMN reflete la détection
automatique d'un nouveau stimulus auditif par rapport au bruit de fond, ce qui implique des
processus cognitifs tels que la mémoire de travail et la détection de la nouveauté. En plus du
processus de discrimination auditive, la réponse P3 est censée refléter une réaction

d'orientation de l'attention vers un stimulus saillant inattendu, et s'appuie donc sur des

73


https://www.zotero.org/google-docs/?fFbjmi

réseaux neuronaux plus larges. Une vision hiérarchique des PEA place la réponse P3 a un
niveau d'intégration cognitive plus élevé que la MMN, et implique donc que I'obtention d’une
MMN est une condition préalable a I'obtention d'une réponse P3. La situation avec une
réponse MMN absente et une P3 présente est cependant fréquente (22% de la cohorte de
Fischer et al.,, 2008 (134)), et particulierement déroutante compte tenu de cette

considération.

Nous avons ainsi mené une étude centrée sur les patients présentant une MMN absente et
une P3 présente (appelés " patients discordants " ou " MMN-/P3+ " dans ce qui suit). Dans
cette partie, nous avons limité notre population d’étude aux patients présentant une
altération de la conscience dans les suites d’un ACR, afin d’avoir une cohorte homogene et
des patients comparables. Nous avons cherché a déterminer si ces patients pouvaient refléter
un profil d’atteinte cérébrale particulier, notamment en termes de topographie lésionnelle a
I'imagerie cérébrale, et si ce profil était associé a un pronostic particulier. Notre hypothese
était que les patients MMN-/P3+ puissent avoir plus de lésions que les patients MMN+/P3+
dans les régions génératrices de la MMN, en particulier les lobes temporaux et les faisceaux
arqués. L'objectif principal de cette étude rétrospective était de corréler les résultats
neurophysiologiques avec la topographie des lésions cérébrales, et de comparer les patients
discordants (MMN-/P3+) aux patients concordants (MMN-/P3- et MMN+/P3+) en termes
d'évaluations cliniques, radiologiques et neurophysiologiques. L'objectif secondaire a été de

comparer les trois groupes en termes de pronostic neurologique a trois mois.

2.2 Matériel et méthodes

2.2.1 Population étudiée

Les patients inclus ont été adressés au service de neuroréanimation du GHU Paris Psychiatrie
et Neurosciences, site Sainte-Anne entre octobre 2019 et février 2022. Notre hopital est un
centre de référence apportant une évaluation neuropronostique multimodale d'une
altération de la conscience définie par I'absence de réponse a des commandes simples aprés
un arrét cardiaque. Suite a cette évaluation, les centres adressant les patients pouvaient

prendre des décisions de LATA ou non en fonction des résultats de notre bilan. Tous les
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patients ont bénéficié d’une évaluation neurophysiologique au lit du malade comprenant un
EEG prolongé (> 12 heures), des PES, des PEA précoces et tardifs, réalisés au moins 24 heures
aprés l'interruption des traitements sédatifs. Une IRM cérébrale a également été réalisée chez
tous les patients. L'étude a été approuvée par le comité d’éthique local de notre institution et
enregistrée sous le numéro de protocole D22-R002. Elle a été réalisée conformément aux
directives éthiques internationales et a suivi les principes éthiques de notre institution tels
qu'établis par la Commission Nationale Ethique et Liberté (CNIL). Le projet a été enregistré sur
le site Internet Health Data Hub. Une note d'information a été envoyée a chaque patient ou a

ses proches pour confirmer leur non-opposition a l'utilisation de leurs données personnelles.

2.2.2 Données cliniques

Les données collectées ont été la date de l'arrét cardiaque, la date de I'évaluation pronostique,
les durées de “now flow” et de “low flow”, et les principaux criteres d’Utstein (381) : I'étiologie
de I’ACR, la localisation intra- ou extra-hospitaliére et le rythme initial de I'arrét cardiaque, la
présence d'un témoin, linitiation d’une réanimation par un témoin, la dose initiale
d'adrénaline utilisée pour la réanimation, la date d'interruption des traitements sédatifs, la
présence d'un état de mal myoclonique < 72 heures aprés la RACS, I'abolition combinée des
réflexes pupillaires et cornéens > 72 heures aprés la RACS, le score GCS et CRSr (Annexe 1) au
moment de I'évaluation pronostique. Le pronostic a été évalué trois mois apres I'évaluation a
I'aide de I'échelle de GOSE (291) lors d'un entretien téléphonique avec un proche parent ou
avec les médecins des patients, a I'aide d’un questionnaire structuré (382, Annexe 2). L'échelle
GOSE a été dichotomisée en bon (GOSE 3-8) et mauvais pronostic (GOSE 1-2 : état d’ENR

(végétatif) persistant ou déces).

2.2.3 Données radiologiques

Des IRM cérébrales 3.0 Tesla (General Electric Health Care Discovery MR750) ont été réalisées
dans les 48 heures suivant I'évaluation neurophysiologique. Le protocole d'IRM comprenait :
une séquence 3D T1, une séquence 3D FLAIR (Fluid Attenuated Inversion Recovery), une
imagerie par tenseur de diffusion (Diffusion Tensor Imaging, DTI) et des séquences de
susceptibilité. Les cartographies de fractions d’anisotropie (FA) ont été calculées a I'aide du

logiciel AW Server, version 3.2 (General Electric, Buc).
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La FA du faisceau arqué a été calculée par des radiologues experts (Ghazi Hmeydia, Joseph
Benzakoun) en aveugle du reste du bilan. Les FA ont été calculées chez les patients et chez un
échantillon de dix sujets sains (groupe témoin). Les régions d'intérét (Region of Interest, ROI)
pour la segmentation du faisceau arqué ont été placées manuellement sur les cartes de FA en
couleur, en référence croisée avec les imageries anatomiques pondérées en T1, a
I'emplacement attendu du faisceau arqué. La position du faisceau arqué a été déduite grace a
un ROl unique placé latéralement au carrefour ventriculaire sur une vue axiale. Les fibres
aberrantes par rapport a I'anatomie connue du faisceau ont été éliminées. La diffusivité
moyenne, la FA moyenne et le volume du faisceau ont ensuite été calculés pour chaque
faisceau arqué identifiable. La FA moyenne entre le faisceau arqué gauche et droit a été
calculée. Les séquences morphologiques de I'IRM ont été relues pour les besoins de |'étude,
en aveugle de Vlinterprétation initiale de [I'IRM, des résultats de ['évaluation
neurophysiologique et du devenir des patients a trois mois. Une région cérébrale (temporale,
frontale ou NGC) était considérée comme affectée lorsque les modifications de signal
touchaient plus d'un tiers de la région, dans un hémisphere, sur les séquences

morphologiques.

2.2.4 Données neurophysiologiques

Les données recueillies ont été : I'analyse de I'EEG selon la classification de Westhall (69) basée
sur la terminologie de I'American Clinical Neurophysiology Society (ACNS) : tracé bénin, malin
ou hautement malin (64), la présence d'une onde N20 aux PES, et les PEA tardifs (N100, MMN,
P3). Les PEA ont été enregistrés au lit du patient dans le service de soins intensifs, avec le
logiciel Micromed® (Treviso, Italie). Les potentiels ont été enregistrés en utilisant Fz, Cz et Pz
comme électrodes actives et le nez comme électrode de référence. L'électrode de terre était
positionnée au niveau d'une épaule. Des électrodes aiguilles ont été utilisées. Les paradigmes
MMN et P3 utilisaient des sons purs a 800 Hz et 80 dB, délivrés de maniere binaurale par des
écouteurs placés dans le conduit auditif. Pour le paradigme “oddball” de la MMN, 85 % des
sons étaient des stimuli " standards ", d'une durée de 75 ms et 15 % étaient des stimuli "
déviants ", d'une durée de 35 ms. Le paradigme P3 comprenait 78 % de stimuli " standards "
de tonalité pure a 800 Hz et d'une durée de 75ms ; 15 % de stimuli " déviants " de tonalité
pure a 800 Hz et d'une durée de 35 ms ; et 6 % de stimuli " propre-prénom ", d’'une durée

maximale de 1200 ms. Le signal a été filtré avec une bande passante analogique de 0.1-30 Hz.
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Les réponses standards et déviantes ont été moyennées pour chaque sujet, et une courbe de
différence “déviant moins standard” a été calculée pour les électrodes Fz, Cz et Pz. La réponse
MMN était définie comme une négativité se détachant du bruit de fond a une latence de 100-
250 ms a partir du début du stimulus, au niveau de Fz et/ou Cz, et la P3 comme une positivité
se détachant du bruit de fond, a une latence > 200 ms apreés le stimulus “propre-prénom”,
sous Fz, Cz et/ou Pz. La présence d'une réponse N100 pour les stimuli déviants et standards
était requise pour pouvoir évaluer les réponses MMN et P3. L'amplitude était définie comme
I'amplitude pic a pic. La latence était définie comme la latence du pic de la réponse P3. Ces
analyses qualitatives ont été réalisées par deux neurophysiologistes expertes (Martine
Gavaret et Estelle Pruvost-Robieux pour les PE (MMN et P3) et Estelle Pruvost-Robieux pour
les EEG), en aveugle de l'interprétation initiale des PE, des lésions présentes a I'lRM cérébrale

et du devenir a trois mois.

2.2.5 Analyse statistique

L'analyse statistique a été réalisée avec le logiciel R version 4.1.3 (2022-03-10), en utilisant des
tests non paramétriques, en aveugle des données cliniques et paracliniques. Un test de
Wilcoxon a été utilisé pour les variables quantitatives et un test de Fisher a été utilisé pour les
variables qualitatives. Un ajustement pour le risque d’inflation du risque alpha du fait des
comparaisons multiples a été réalisé avec la méthode de Holm. Un test de tendance de
Cochrane-Armitage a été utilisé pour les comparaisons des variables qualitatives entre les trois
groupes. Un test de Kruskal-Wallis a été utilisé pour comparer les variables quantitatives entre

les trois groupes.
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2.3 Résultats

2.3.1 Données cliniques et description de I'échantillon

Trente-huit patients agés de 22 a 75 ans (médiane : 60.5 ans, intervalle interquartile (11Q) [48.7

- 67.4]) ont été inclus. Le délai entre I'ACR et I'évaluation pronostique variait de 9 a 45 jours
(médiane : 20.5 jours, [15.8 - 29.3]). Apres I'évaluation neurophysiologique, 8 patients étaient
MMN-/P3+ (patients discordants), 7 patients étaient MMN+/P3+, 21 patients étaient MMN-

/P3-, et 2 patients étaient MMN+/P3-. Nous n'avons pas inclus les deux patients MMN+/P3-
dans cette étude en raison du petit effectif de ce sous-groupe, et parce qu'il représente un
type de discordance différent de celui des patients MMN-/P3+. Le temps médian entre
I'interruption des traitements sédatifs et I'évaluation pronostique était similaire dans les trois
groupes (Tableau 1). Les caractéristiques de I’ACR n'étaient pas significativement différentes
entre les trois groupes (en termes de réanimation initiale et d'examens cliniques dans les 72
premieres heures). Les variables d’Utstein (381) n’étaient pas significativement différentes
entre les trois groupes (Tableau 1). L'évaluation neurologique clinique dans le cadre de
I'évaluation pronostique des patients post-ACR a été réalisée a I'aide de I'échelle de Glasgow
(GCS) et de I'échelle CRSr, et a montré des résultats similaires dans les trois groupes (Tableau
1). Le score GCS médian sur I'ensemble de I'échantillon était de 8.0 [6.0 - 9.0] et le score CRSr

médian était de 5.0 [3.0 - 6.0].
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MMN+/P3+ MMN-/P3+ MMN-/P3- p-value
(n=7) (n=8) (n=21)
Variables d’Utstein 2
Age (années) 70.4 [58.4 —70.7] 56.2 [43.1-64.1] 57.3 [47.8 -65.0] 0.29
Sexe (masculin) 5 (71.4%) 6 (75.0%) 15 (71.4%) 0.96
Rythme initial (choquable) 3 (42.9%) 2 (25.0%) 9 (42.9%) 0.76
Présence d’un témoin 7 (100%) 7 (87.5%) 17 (81.0%) 0.21
Dose d’adrénaline (mg) 1.0[0.3-3.3] 2.0[1.3-2.0] 2.0[1.0-5.0] 0.24
Arrét cardiaque de cause cardiaque 5 (71.4%) 4 (50.0%) 12 (57.6%) 0.62
Arrét cardiaque extrahospitalier 4 (57.1%) 4 (50.0%) 11 (52.4%) 0.87
Durée du No-Flow (min) 1.0 [0.0-3.0] 2.0[0.0-2.0] 2.0[0.0-3.5] 0.57
Durée du Low-Flow (min) 22.0 [11.0- 22.0] 15.0 [8.5 — 30.0] 19.0 [9.3 = 25.0] 0.94
Etat de mal myoclonique < 72h 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1(4.8%) 0.43
Abolition des réflexes pupillaires et =~ 0 (0.0%) 0 (0.0%) 2 (9.5%) 0.26
cornéens 272h
Délai entre I'arrét cardiaque et I’éva-  26.0 [20.0- 34.0] 18.5[14.8 —24.0] 20.5[15.0 —26.5] 0.69
luation pronostique (jours)
Délai entre 'arrét des sédations et = 11.0 [5.5—15.5] 16.0 [12.3 -21.3] 15.0[9.0 - 21.3] 0.21
I’évaluation pronostique (jours)
Score GCS 8.0 [6.5—9.5] 8.0[8.0-29.0] 7.0 [6.0 —9.0] 0.32
Score CRSr 6.0 [3.8-6.8] 5.5 [4.0 —7.8] 5.0 [3.0 - 6.0] 0.49
Etat d’éveil non-répondant 4 (66.7%)" 3 (50.0%)" 19 (90.5%) 0.08
Amplitude de la N100 (V) 3.5[1.2-8.4] 1.5[0.8-1.7] 3.5[0.6-5.7] 0.70
Latence de la N100 (ms) 116,0 [109,0 - 110,0 [110,0 - 1180 [108.8 - 0.84
121,0] 120,0] 132.0]
Amplitude de la MMN (pV) 1.0 [1.0-1.2] NA NA NA
Latence de la MMN (ms) 199.0 [185.5-217.5] NA NA NA
Amplitude de la P3 (nV) 3.9[1.4-4.9] 2.4[1.6-3.3] NA 0.48
Latence de la P3 (ms) 290.0 [2675 - 3405 [318.8 - NA 0.19
330.0] 371.8]

Tableau 1 - Caractéristiques de I'arrét cardiaque et facteurs pronostiques initiaux dans les trois
groupes de patients post-ACR.

Les données sont indiquées en nombre (%) ou en médiane (l1Q). Abréviations : ACR = arrét cardio-
respiratoire. GCS =Glasgow Coma Scale. CRSr = Coma Recovery Scale revised. MMN-/P3+ : patients
avec une MMN absente et une P3 présente. MMN+/P3+ : patients avec MMN et P3 présentes. MMN-
/P3-: patients avec MMN et P3 absentes. min : minutes. mg : milligrammes. pV : microvolt. ms : milli-
seconde . NA : non applicable. ROSC : Return Of Spontaneous Circulation (retour de la circulation spon-
tanée). * : valeurs manquantes : 2 patients dans le groupe MMN-/P3+ et un patient dans le groupe
MMN+/P3+.

Source : Lévi-Strauss et al., 2023 (380).
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2.3.2 Résultats radiologiques

Les patients du groupe discordant MMN-/P3+ présentaient plus de Iésions temporales et des
noyaux gris centraux que les patients du groupe concordant MMN+/P3+ et moins que les
patients du groupe MMN-/P3- (Figure 4). La tendance était statistiguement significative pour
les lésions temporales (p=0.02) et des noyaux gris centraux (p=0.02). Les lésions frontales
étaient non significativement moins fréquentes dans le groupe discordant MMN-/P3+ que

dans les groupes concordants MMN+/P3+ et MMN-/P3- (p=0.12).

Analyse morphologique de I'[RM cérébrale
des patients (n=36)

90% — —
80%
70%
60%
50% N
40% 50.0%
30% M
20% 37.5% NG
10% 25.0%

0%

% de lésions temp ¢ (n=7) % de lésions (n=8) % de (n=21) NGC
B MMN+/P3+ MMN-/P3+ B MMN-/P3-

Figure 4 - Analyse morphologique de I'lRM cérébrale des patients dans le contexte post-ACR.

Pourcentage de patients présentant des lésions des temporales, frontales et des noyaux gris
centraux. Abréviations : MMN-/P3+ : patients avec une MMN absente et une P3 présente.
MMN+/P3+ : patients avec une MMN et une P3 présentes. MMN-/P3- : patients avec une MMN et
une P3 absentes. * indique une p-value < 0.05. Les p-values sont les résultats d’un test statistique de
Cochrane-Armitage comparant les 3 groupes. Les p-values d’un test de Fisher groupe a groupe
ajustées avec la méthode de Holm sont de 0.17 et 1.00 respectivement pour la comparaison du % de
lésions temporales entre MMN-/P3- et MMN-/P3+, et entre MMN-/P3+ et MMN+/P3+,
respectivement, 0.15 et 1.00 pour la comparaison du % de Iésions frontales, et 0.43 et 0.63
respectivement pour la comparaison du % de lésions des NGC.

Source : Lévi-Strauss et al., 2023 (380).
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La FA moyenne dans le faisceau arqué était de 0.30 (+0.06) dans le groupe MMN-/P3-, de 0.36
(¥0.05) dans le groupe MMN-/P3+ et de 0.38 (+0.05) dans le groupe MMN+/P3+. Un
échantillon de dix sujets sains témoins présentait une FA moyenne de 0.52 (+0.02) dans le
faisceau arqué. La comparaison entre les controles et les trois groupes de patients était
statistiquement significative (valeur p < 0.001). La distribution des valeurs de FA était
statistiquement différente entre les trois groupes de patients (valeur p = 0.008) (Figure 5). Les
comparaisons par paires ajustées ont montré une FA moyenne statistiqguement différente
entre le groupe MMN-/P3- et le groupe MMN+/P3+ (p-value = 0.02). Les autres comparaisons
groupe a groupe n‘ont pas montré de différence statistiguement significative. La Figure 6
montre une représentation tractographique des faisceaux arqués et des PEA tardifs pour un

patient de chaque sous-groupe.
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Figure 5 - Fraction d’anisotropie moyenne des faisceaux arqués dans les groupes MMN-/P3-, MMN-
/P3+, MMN+/P3+ des patients post-ACR et dans un groupe contréle de sujets sains.

Abréviations : MMN-/P3+ : patients avec une MMN absente et une P3 présente. MMN-/P3+ :
patients avec une MMN absente et un P3 présente. MMN+/P3+ : patients avec MMN et P3
présentes. FA = fraction d’anisotropie. *** indique une valeur p < 0.001. La ligne pointillée montre le
résultat d'un test de Kruskal-Wallis entre les trois groupes de patients. Les p-values d’un test de
Wilcoxon groupe a groupe ajusté selon la méthode de Holm étaient de 0.32 pour la comparaison
entre MMN-/P3+ et MMN+/P3+, 0.11 pour la comparaison entre MMN-/P3+ et MMN-/P3-, 0.02 pour
la comparaison entre MMN-/P3- et MMN+/P3+, et < 0.001 pour la comparaison entre les sujets sains
et les patients (les trois groupes).

Source : Lévi-Strauss et al., 2023 (380).
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Figure 6 - Représentation tractographique des faisceaux arqués fusionnée avec une séquence IRM
anatomique T1 (A, E, I) et PEA tardifs (B-D, F-H, J-L) pour un patient MMN-/P3- (A-D), un patient
MMN-/P3+ (E-H), et un patient MMN+/P3+ (I-L), dans le contexte post-ACR.

Les valeurs numériques indiquent la valeur de FA pour les faisceaux arqués gauche (G) et droit (D). La
courbe bleu foncé (B, F, J) représente la moyenne des réponses (trois essais de 200 stimuli) aux sons
déviants (électrode Fz) lors d'un paradigme oddball ; la courbe bleu clair (B, F, J) montre la moyenne
des réponses aux sons standards (électrode Fz) lors d'un paradigme oddball. La courbe verte (C, G, K)
représente la soustraction des sons déviants - standards. La courbe rouge (D, H, L) représente la
réponse au propre-prénom du sujet (électrode Fz) (les courbes rouges du dessus montrent trois
essais d'au moins 40 stimuli chacun, la courbe rouge du dessous représente la moyenne des trois
essais). La ligne verticale rouge représente le début des stimuli auditifs.

Source : Lévi-Strauss et al., 2023 (380).

Nous avons enfin conduit une analyse exploratoire pour comparer la répartition de lésions a
I'imagerie cérébrale, cette fois en comparant les patients MMN+ (groupe MMN+/P3+) et
MMN- (groupes MMN-/P3+ et MMN-/P3-) d’une part, et les patients P3+ (groupes MMN-/P3+
et MMN+/P3+) et P3- (groupe MMN-/P3-) d’autre part. Les résultats sont présentés aux
Figures 7 et 8. Les comparaisons retrouvent globalement une plus grande prévalence de
Iésions dans le groupe MMN- par rapport au groupe MMN+ et dans le groupe P3- par rapport
au groupe P3+, et ces comparaisons étaient significatives en utilisant un test exact de Fisher
pour la comparaison des lésions temporales bilatérales et des NGC chez les patients MMN-

par rapport aux patients MMN+ (p-value = 0.006 et 0.03, respectivement). La différence était
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également statistiquement significative pour la comparaison des lésions temporales uni- et
bilatérales et frontales chez les patients P3- par rapport aux patients P3+ (p-value = 0.03, 0.008

et 0.01, respectivement).

Analyse morphologique de I'imagerie cérébrale
des patients (N=36), comparaison MMN+ et MMN-
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Figure 7 — Prévalence des lésions temporales, frontales et des noyaux gris centraux a I'lRM cérébrale
chez les patients MMN+ et MMN- dans le contexte post-ACR.

Abréviations : NGC = Noyaux Gris Centraux.

* indigque une p-value < 0.05 et ** indique une p-value < 0.01.

Analyse morphologique de I'imagerie cérébrale
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Figure 8 - Prévalence des lésions temporales, frontales et des noyaux gris centraux a I'IRM cérébrale
chez les patients P3+ et P3- dans le contexte post-ACR.

Abréviations : NGC = Noyaux Gris Centraux.

* indigque une p-value < 0.05 et ** indique une p-value < 0.01.
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2.3.3 Résultats neurophysiologiques

L'amplitude et la latence des réponses N100 et P3 n'étaient pas significativement différentes
entre les trois groupes (Tableau 1, Figure 9). Le pourcentage de patients présentant un EEG
de type Bénin selon la classification ACNS 2021 (64,69) n'était pas significativement associé
au statut MMN et P3 (p=0.07). Il y avait une tendance significative a une moindre présence de
I'onde N20 aux PES entre les trois groupes (p<0.01) (Figure 10). Les comparaisons groupe a

groupe n‘ont pas montré de différence statistiquement significative.

Amplitude des PEA tardifs
B MMN+/P3+ [ MMN-/P3+ Bl MMN-/P3-
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B MMN+/P3+ [ MMN-/P3+ B MMN-/P3-
00
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Figure 9 - Amplitude et latence des PEA tardifs dans les groupes MMN-/P3-, MMN-/P3+ et
MMN+/P3+ de patients post-ACR.
Les différences entre les groupes ne sont pas statistiquement significatives (p-value > 0.05).
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Evaluation neurophysiologique : EEG et PES
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Figure 10 - Résultats neurophysiologiques : pourcentage d’ EEG « Bénins » selon la classification
ACNS et présence d’une onde N20 aux PES dans les trois groupes de patients post-ACR. Abréviations :
ACNS : American Clinical Neurophysiological Society. EEG = Electroencéphalogramme. PES =
Potentiels évoqués somatosensoriels. ** Indique une p-value < 0.01. Les p-values d'un test
statistique de Cochrane-Armitage comparant les trois groupes sont affichées. Les p-values d'un test
de Fisher groupe a groupe ajusté selon la méthode de Holm sont respectivement de 0.87 et 0.87
pour la comparaison du % d'EEG bénin entre MMN-/P3- et MMN-/P3+, et entre MMN-/P3+ et
MMN+/P3+, et respectivement de 0.20 et 1.00 pour la comparaison du % de présence de N20.
Source : Lévi-Strauss et al., 2023 (380).

2.3.4 Pronostic a trois mois

Trois mois apres I'évaluation pronostique, 25 patients étaient décédés (71.4 %), 3 patients se
trouvaient dans un état d’éveil non-répondant (8.6 %) et 7 patients avaient repris conscience
(20.0 %) (4 patients en situation de handicap grave niveau inférieur, 2 en situation de handicap
grave niveau supérieur et 1 en situation de handicap modéré niveau inférieur). Parmi les 28
patients n’ayant pas repris conscience a 3 mois (décés ou état d’éveil non-répondant
persistant, c'est-a-dire GOSE 1-2), 19 patients faisaient partie du sous-groupe MMN-/P3- (95.0
% du groupe), 7 patients du sous-groupe MMN-/P3+ (soit 87.5 % du groupe) et 3 patients du
sous-groupe MMN+/P3+ (42.9 % du groupe) (Figure 11). Une tendance similaire était
retrouvée pour le pourcentage de patients décédés a trois mois (Figure 11). La tendance était

statistiquement significative pour la comparaison selon le score GOSE (p=0.003) et pour la
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mortalité (p=0.03). Les comparaisons groupe a groupe ajustées n’ont pas montré de
différence statistiqguement significative. Le pourcentage de patients décédés suite a une
décision de LATA prise en raison d’une évolution neurologique défavorable prévisible était de
65.0 % dans le groupe MMN-/P3-,37.5 % dans le groupe MMN-/P3+ et 28.6 % dans le groupe
MMN+/P3+ (p-value pour la tendance = 0.07, Tableau 2). Les autres causes de déceés étaient

des complications extra-neurologiques.

Pronostica 3 mois

% de décés a 3 mois N=6 75.0% I p =003

%GOSE 1-2 a 3 mois N=7  87.5% I
o N % | PoOs
0.0% 20.0% 40.0% 60.0% 80.0% 100.0%

B MMN+/P3+ (n=7) MMN-/P3+ (n=8) M MMN-/P3- (n=20)

Figure 11 - Devenir a 3 mois des patients post-ACR : pourcentage de patients décédés ou n'ayant pas
récupéré la conscience (GOSE 1-2).

Abréviations : GOSE = Glasgow Outcome Scale Extended. Un score GOSE de 1 indique le déces, 2
indique un état d’éveil non-répondant persistant. MMN-/P3+ : patients présentant une MMN
absente et une P3 présente. MMN+/P3+ : patients avec une MMN et une P3 présentes. MMN-/P3-:
patients avec une MMN et une P3 absentes. Données manquantes : 1 patient dans le groupe MMN-
/P3-. * indique une p-value < 0.05, ** indique une p-value < 0.01. Les p-values d'un test statistique
de Cochrane-Armitage comparant les trois groupes sont affichées. Les p-values d'un test de Fisher
groupe a groupe ajusté avec la méthode de Holm sont respectivement de 0.68 et 0.68 pour la
comparaison du % de déces a 3 mois entre MMN-/P3- et MMN-/P3+, et entre MMN-/P3+ et
MMN+/P3+, et de 0.44 et 0.44 respectivement pour la comparaison du % de GOSE 1-2 a 3 mois.
Source : Lévi-Strauss et al., 2023 (380).
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MMN+/P3+ MMN-/P3+ MMN-/P3- p-value

(n=7) (n=8) (n=20)

Score GOSE 1-2 a 3 mois 3 (42.9%) 6 (75.0%) 19 (95.0%) 0.003 **
Déces a 3 mois 3 (42.9%) 6 (75.0%) 17 (85.0%) 0.03 *
Causes de déces

Déces suivant une LATA décidée en raison d’'un = 2 (28.6%) 3 (37.5%) 13 (65.0%) 0.07
pronostic neurologique défavorable

Déces suivant une complication extra-neurolo- 1 (14.3%) 3 (37.5%) 4 (20.0%) 0.99
gique

Arrét cardiaque récurrent réfractaire 0 0 0 NA

Mort cérébrale 0 0 0 NA
Délai entre I’arrét cardiaque et le déces (jours) 40.0 [32.5-46.0] 38.0[31.5-67.8] 33.0[25.3 -44.8] 0.56

Tableau 2 - Devenir des patients a trois mois de I’évaluation pronostique des patients post-ACR.

Les données sont indiquées sous forme de médiane (11Q) ou de nombres (pourcentage). Abréviations

: GOSE = Glasgow Outcome Scale Extended. Un score GOSE de 1 indique le déces, 2 indique un état
d’éveil non-répondant persistant. LATA : limitation et Arrét des Thérapeutiques Actives. NA : Non
Applicable. * : p-value < 0.05. ** : p-value < 0.01. Un test de Cochrane-Armitage a été utilisé pour les
comparaisons de variables qualitatives et un test de Kruskal-Wallis a été utilisé pour les
comparaisons de variables quantitatives. Les comparaisons groupe a groupe en utilisant un test exact
de Fisher ajusté avec la méthode de Holm pour les comparaisons multiples étaient 0.68 and 0.68
respectivemet pour la comparaison du % de déces a 3 mois entre les gorupes MMN-/P3- et MMN-
/P3+, et entre les groupes MMN-/P3+ et MMN+/P3+, respectivement, et 0.44 et 0.44 respectivement
pour la comparaison du % de GOSE 1-2 a 3 mois. Données manquantes : 1 patient dans le groupe
MMN-/P3-.

Sur notre population, la sensibilité de la P3 pour prédire une évolution défavorable a 3 mois
(GOSE 1-2) était de 67.7%, sa spécificité était de 71.4%, sa VPN de 33.3% et sa VPP de 91.3%.
La MMN présentait une sensibilité de 83.9% pour prédire une évolution défavorable a 3 mois
(GOSE 1-2), une spécificité de 57.1%, une VPN de 44.4% et une VPP de 89.7% (Tableau de
contingence, Tableau 3). La Figure 12 présente les parametres pronostiques (spécificité,
sensibilité, valeurs prédictives positives et négatives) pour la prédiction d’'une évolution
neurologique défavorable (GOSE 1-2 a 3 mois) des principaux tests réalisés. Comme attendu
au regard des données de la littérature présentées dans I'Introduction de cette thése,
I"abolition des réflexes du tronc cérébral et I'absence bilatérale d’'une onde N20 aux PES
avaient une excellente spécificité (100%) mais une mauvaise sensibilité pour prédire une
évolution défavorable : ce sont d’excellents outils pour prédire une évolution défavorable
lorsqu’ils sont absents, mais ils ne permettent pas de prédire une évolution favorable lorsqu’ils

sont présents. Un tracé EEG “Malin” ou “Hautement Malin” selon la classification ACNS 2021

avait une excellente spécificité (100%) mais une moins bonne sensibilité (69%) pour prédire
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I’évolution défavorable. L'absence de MMN ou de P3 étaient moins spécifiques
(respectivement 57% et 71%) mais présentaient une sensibilité intéressante (respectivement
84% et 68%). De tous les outils utilisés, 'absence de MMN était celui qui avait la meilleure
sensibilité pour prédire une évolution défavorable, ce qui est équivalent, s’agissant de critéres
binaires, a la meilleure spécificité pour prédire une évolution favorable. Autrement dit, sur
notre cohorte, la présence d’'une MMN était le critére le plus fortement associé a I'évolution
favorable a 3 mois. La VPN de I’évolution défavorable, équivalente de la VPP de I’évolution
favorable, était pourtant médiocre (44%), car les valeurs prédictives dépendent également de
la prévalence de la condition dans la population, et que la condition “évolution favorable” est

peu représentée (18%).

ACR Retour a la conscience Déces ou état d’ENR Total
(GOSE 3-8) (GOSE 1-2)

MMN

MMN+ 4 5 9

MMN- 3 26 29
Total 7 31 38
P3

P3+ 5 10 15

P3- 2 21 23
Total 7 31 38

Tableau 3 - Tableau de contingence permettant de calculer les paramétres pronostiques des
réponses MMN et P3 pour la prédiction d’un retour a la conscience dans le contexte post-ACR.
Abréviations : ENR = Eveil Non-Répondant, GOSE = Glasgow Outcome Scale - Extended.

89



Paramétres des différents outils pronostiques pour la prédiction d'une
évolution défavorable (GOSE 1-2) a trois mois - patients post-ACR
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Figure 12 — Parameétres pronostiques des différents tests utilisés, calculés chez les patients post-ACR.

Abréviations : ACNS = American Clinical Neurophysiology Society, ACR = Arrét Cardio-Respiratoire,
EEG = Electroencéphalogramme, GOSE = Glasgow Outcome Scale Extended (GOSE 1-2 = déces ou
état d’éveil non-répondant a 3 mois), MMN = Mismatch Negativity, RC = réflexe cornéen, RPM =
réflexe photomoteur, Spe = spécificité, Sen = sensibilité, VPN = Valeur Prédictive Négative, VPP =
Valeur Prédictive Positive

2.4 Discussion

Dans cette étude rétrospective portant sur des patients présentant des résultats de PEA tardifs
discordants dans le cadre d’une altération de la conscience post-anoxique, nous avons
constaté que les évaluations discordantes MMN-/P3+ étaient associées a une prévalence plus
élevée de lésions temporales et des noyaux gris centraux que les évaluations MMN+/P3+ et
plus faible que les évaluations MMN-/P3-. La FA dans le faisceau arqué des patients MMN-
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/P3+ était intermédiaire entre celle des patients MMN-/P3- et MMN+/P3+, et la tendance était

statistiqguement significative entre les groupes.

Les patients MMN-/P3+ présentaient davantage de lésions temporales et des noyaux gris
centraux que les patients MMN+/P3+. La réponse MMN est générée dans le lobe temporal,
notamment dans le gyrus temporal supérieur (358-364,383). L'implication des noyaux gris
centraux dans les réseaux neuronaux contribuant a la génération de la réponse MMN a été
peu rapportée dans la littérature, peut-étre en raison de leur enregistrement difficile a I'aide
d’EEG de scalp. Un article a rapporté une implication du noyau sous-thalamique, du pallidum
et du thalamus dans la génération de la MMN (384). Une autre étude a montré une implication
du faisceau arqué (365). Le faisceau arqué est I'un des faisceaux de substance blanche reliant
les lobes temporal et frontal. Il relie I'aire de Broca a |'aire de Wernicke et est ainsi impliqué
dans la voie dorsale du langage (385). La prévalence plus élevée de Iésions temporales et des
noyaux gris centraux chez les patients MMN-/P3+ par rapport aux patients MMN+/P3+
pourrait donc expliquer I'absence de MMN tandis que la P3, reposant sur un réseau neuronal

plus vaste et de distribution plus frontale, est préservée.

Une analyse ultérieure exploratoire retrouvait une plus grande prévalence de Iésions chez les
patients MMN- comparativement aux patients MMN+, et chez les patients P3-
comparativement aux patients P3+, et ces différences étaient significatives pour les
comparaisons des lésions temporales bilatérales et des NGC entre les patients M MN- et
MMN+, et pour les comparaisons des lésions frontales et temporales entre les patients P3- et
P3+. Cette analyse était exploratoire et notre étude n’avait pas la puissance suffisante pour
pouvoir tirer des conclusions sur ces résultats, mais cette tendance semble conforter
I’hypothese d’une association entre I'absence d’un PEA tardif et la prévalence de lésions au
niveau des générateurs de ces potentiels (régions temporales et NGC pour la MMN, régions
frontales pour la P3). L’association entre les |ésions temporales et I'absence de la P3 n’est pas
un résultat surprenant compte tenu du fait que le cortex auditif primaire se situe au niveau
des lobes temporaux ; des lésions de ces régions pourraient donc impacter la génération de la
réponse P3. Il aurait été intéressant de comparer la répartition des |ésions pariétales entre

patients P3- et P3+, car ce lobe est également connu pour étre un des générateurs de la P3.
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Ces résultats vont a lI'encontre de la vision classique d'une relation hiérarchique entre la MMN
et la P3. Cette vision suggére que la réponse P3 repose sur un niveau d'intégration cognitive
plus élevé que la MMN. Par conséquent, la présence d'une MMN est supposée étre un
prérequis pour la génération de la P3. Nous montrons ici que les évaluations MMN-/P3+
correspondent a un profil de patients différent, correspondant possiblement a une prévalence
plus élevée de lésions dans les régions génératrices de la MMN. La MMN et la P3 pourraient
ainsi étre générées en paralléle, indépendamment I'une de l'autre. Il est intéressant de noter
gue les autres évaluations pronostiques neurophysiologiques (classification EEG ACNS, PES)
montrent que les patients MMN-/P3+ ont des indices pronostiques plus proches de ceux des
patients MMN+/P3+ que des MMN-/P3-. En effet, le rythme de fond a I'EEG et les PES
pourraient étre préservés chez les patients MMN-/P3+ car ils reposent sur des voies
neurophysiologiques différentes de celles de la MMN : le rythme de fond et la réactivité EEG
reposent sur des réseaux neuronaux plus vastes et des boucles de rétroaction thalamo-
corticales (355), et 'onde N20 reflete uniguement l'intégrité des voies somatosensorielles
jusqu'au cortex somesthésique primaire. Enfin, le pronostic a trois mois des patients MMN-

/P3+ était intermédiaire entre celui des patients MMN+/P3+ et MMN-/P3-. Les patients MMN-

/P3+ pourraient donc représenter une catégorie distincte de patients, avec une sévérité
intermédiaire par rapport aux patients MMN-/P3- et MMN+/P3+. Cette étude suggere
également que la réponse P3 pourrait étre plus robuste que la MMN vis-a-vis des lésions
cérébrales focales aprés un ACR et pourrait donc étre un marqueur pronostique plus précis
chez les patients avec une altération de la conscience. D'autres études montrent également
une valeur pronostique supérieure de la réponse P3 par rapport a la MMN (135,138). Notre
critere d’évolution défavorable était un score GOSE de 1 ou 2 (déceés ou ENR persistant) a trois

mois, ce qui est équivalent aux catégories 4 et 5 du score CPC.

Notre étude est intéressante pour différentes raisons : elle est basée sur une caractérisation
clinique, neurophysiologique et IRM compléte de notre population, et fournit des résultats
pronostiques a trois mois. Les résultats ont été analysés en aveugle par des experts
neurophysiologistes et neuroradiologues. Nos trois groupes étaient comparables pour les
facteurs pronostiques initiaux et I'évaluation clinique (en particulier les scores GCS et CRSr).
Nos résultats confirment donc I'utilité des PEA dans la pronostication des patients présentant

un trouble de conscience post-anoxique en montrant une bonne corrélation entre les résultats
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des PEA et le devenir a trois mois. Nous retrouvons sur notre échantillon une sensibilité pour
prédire un retour a la conscience a 3 mois de 71.4% pour la présence de la P3. L’étude de
Fischer et al., 2008 (135), évaluant la valeur pronostique de la MMN et de la P3 “propre
prénom” recueillies chez 50 patients dans le coma toutes causes confondues, en moyenne 20
jours apres le début du coma, retrouvait une sensibilité identique pour la P3 (71%) pour
prédire I'éveil, défini comme une émergence de 'ECM. Cependant, la spécificité de la P3 dans
cette étude était de 85%, soit supérieure a la valeur de 68% que nous obtenons. La MMN avait
une spécificité proche (85% versus 84% dans notre étude) mais une sensibilité plus faible (42%
versus 57% dans notre étude) pour prédire I'éveil. Cette différence pourrait s’expliquer par le
choix du critéere de jugement qui n’était pas exactement le méme. Les auteurs de Fischer et
al, 2008 définissent le “non awakening” comme le déces, un état d’ENR ou un ECM, alors que
notre définition de I'évolution défavorable n’incluait que le déces et I'état d’ENR. De fagon
intéressante, I'article de Fischer et al., 2008 décrivait surtout une bonne spécificité des PEA
tardifs pour prédire I’éveil, soit un faible taux de patients avec une MMN et/ou une P3
présentes qui présentaient une évolution défavorable. Les PEA tardifs semblaient donc
surtout intéressants quand ils sont présents pour donner des arguments en faveur d’un bon
pronostic neurologique. Nous montrons pour la P3 a I'inverse une sensibilité meilleure que la
spécificité pour prédire un retour a la conscience, soit un faible taux de patients avec une P3
absente qui présentent une évolution favorable. La P3 pourrait donc étre également

intéressante lorsqu’elle est absente pour prédire un pronostic péjoratif.

Cette étude présente plusieurs limites. Premierement, I'échantillon était relativement petit et
analysé rétrospectivement. Cependant, les 21% de résultats discordants (MMN-/P3+)
observés dans notre étude sont comparables a ceux précédemment rapportés (135).
Deuxiemement, deux facteurs pronostiques n'ont pas été inclus : la FA globale a I'lRM et le
biomarqueur Neuron Specific Enolase (NSE), mais ce dernier n'est pas un parametre valide au
délai tardif ou les évaluations ont été réalisées (256). Notre hopital est un centre de référence
et d’expertise dans I'’évaluation des troubles de conscience prolongés. Ceci explique le délai
important entre I’ACR et la réalisation du bilan pronostique (9 a 45 jours). Cependant, un délai
et une variabilité similaires ont également été rapportés dans les articles princeps sur la MMN
et la P3 (134,135,139,141,143). Les valeurs pronostiques de I'analyse morphologique de I'IRM

et du calcul de la FA sont également optimales a la phase subaigué, au-dela de la premiere
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semaine aprés un ACR (217,218,225,235,238,302). Il est donc peu probable que ce délai ait pu
affecter la généralisabilité de nos résultats. Enfin, notre étude pourrait étre affectée par un
biais de prophétie auto-réalisatrice : certains patients sont décédés suite a des décisions de
LATA qui auraient pu étre influencées par le statut MMN et P3 des patients. Cela pourrait avoir
faussement augmenté le taux de décés a trois mois dans les groupes MMN-/P3+ et MMN-/P3-

. Néanmoins, le pourcentage de patients décédés suite a une décision de LATA n'était pas
statistiquement différent dans nos trois groupes. De plus, les patients MMN-/P3+ avaient
également des résultats intermédiaires a I'EEG et aux PES, dont l'interprétation a été réalisée

en aveugle du statut MMN et P3.

En conclusion, cette étude suggere que I'absence de PEA tardifs peut étre liée a la présence
de lésions cérébrales focales chez les patients avec une altération de la conscience post-
anoxique. Notre étude suggére que les patients MMN-/P3+ pourraient avoir un pronostic
proche de celui des patients avec des réponses MMN et P3 présentes, avec une prévalence
plus élevée de lésions dans les régions génératrices de MMN (lobes temporaux et NGC). Ces
résultats doivent étre confirmés sur un plus grand nombre de patients. Dans une deuxiéme
étude que nous allons présenter dans la troisieme partie de ce travail, nous avons essayé de
reproduire les résultats obtenus précédemment dans le contexte d'autres étiologies
d’altération de la conscience, notamment chez des patients présentant un coma d’origine
traumatique ou lié a un AVC, situations dans lesquelles des lésions cérébrales focales

pourraient également affecter la génération des PEA tardifs.
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3 : Discordances entre MMN et P3 dans les comas d’origine

non anoxique

3.1 Introduction

Nous nous sommes ensuite intéressés aux discordances de PEA tardifs (MMN et P3) chez les
patients présentant un trouble de la conscience d’origine non post-anoxo-ischémique. Les
principales autres étiologies de troubles de conscience sont représentées par les
traumatismes craniens, les accidents vasculaires ischémiques ou hémorragiques, les
hémorragies méningées, les atteintes cérébrales de nature infectieuse ou inflammatoire, les
causes métaboliques, toxiques et enfin les étiologies indéterminées. Il existe moins de
données dans la littérature sur ces étiologies de troubles de conscience comparativement a
ceux d’origine post-anoxique, probablement car ils forment un groupe plus hétérogene, avec
une prise en charge moins codifiée et moins standardisée. De ce fait, les outils de
pronostication ont été moins étudiés sur ces populations, et leur valeur pronostique est ainsi
établie avec un plus faible niveau de preuve. Comme présenté précédemment, les différents
tests pronostiques ont généralement un taux plus élevé de faux positifs dans ces populations,
probablement en lien avec la présence de lésions focales pouvant négativer spécifiquement
certains tests. L’étude des corrélations neurophysio-neuroradiologiques est donc
particulierement intéressante dans ces contextes qui peuvent s’associer a la présence de

Iésions cérébrales focales ne grévant pas en elles-mémes le pronostic neurologique.

Notre objectif principal était de comparer la topographie des lésions a I'IRM cérébrale entre
les différents groupes de patients concordants et discordants pour les PEA tardifs (MMN et
P3). Notre hypothese principale était de retrouver, comme dans la cohorte de patients en
situation post-anoxique, une plus grande proportion de patients présentant des lésions
temporales et des NGC dans le groupe discordant MMN-/P3+ que dans le groupe concordant
positif MMN+/P3+. Notre objectif secondaire était de comparer le pronostic neurologique a
trois mois entre les différents groupes de patients concordants et discordants pour les PEA

tardifs.
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3.2 Matériel et méthodes

3.2.1 Population étudiée

Les patients inclus ont été adressés au service de neuroréanimation du GHU Paris Psychiatrie
et Neurosciences, Sainte-Anne entre mars 2019 et avril 2022 pour une évaluation pronostique
multimodale d'une altération de la conscience définie par I'absence de réponse a des
commandes simples quelqu’en soit la cause, a I’exclusion des comas d’origine post-anoxique
gui ont fait I'objet d’une étude a part (Partie 2 de cette thése). Tous les patients ont bénéficié
d’une évaluation neurophysiologique au lit du malade comprenant un EEG prolongé (> 12
heures), PES, PEA précoces et tardifs, réalisée au moins 24 heures aprés l'interruption des
traitements sédatifs. Une imagerie cérébrale (IRM ou TDM) a été réalisée chez tous les
patients. L'étude a été approuvée par le comité d’éthique local de notre institution et
enregistrée sous le numéro de protocole D22-R002. Elle a été réalisée conformément aux
directives éthiques internationales et a suivi les principes éthiques de notre institution tels
gu'établis par la Commission Nationale Ethique et Liberté (CNIL). Le projet a été enregistré sur
le site Internet Health Data Hub. Une note d'information a été envoyée a chaque patient ou a

ses proches pour confirmer leur non-opposition a l'utilisation de leurs données personnelles.

3.2.2 Données cliniques

Les données collectées ont été la date de début du coma, la date de I'évaluation pronostique,
|'étiologie du coma, la date d'interruption des traitements sédatifs, I'abolition du réflexe
photomoteur, la survenue d’une crise d’épilepsie ou d’'un état de mal au cours de
I’hospitalisation, le score de GCS et le score CRSr (Annexe 1) au moment de |'évaluation
pronostique. Les données pronostiques ont été collectées trois mois apres I'évaluation a l'aide
de I'échelle GOSE (291) lors d'un entretien téléphonique avec un proche parent ou avec les
médecins des patients et avec I'aide d’un questionnaire structuré (382, Annexe 2). L'échelle
GOSE a été dichotomisée en bon (GOSE 3-5) et mauvais pronostic (GOSE 1-2 : état d’ENR

(végétatif) persistant ou déces).
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3.2.3 Données radiologiques

Des IRM cérébrales (General Electric Health Care Discovery MR750) ont été réalisées dans les
72 heures suivant I'évaluation neurophysiologique. 4 patients n’ont pas eu d’'IRM (seulement
des TDM cérébrales avec injection de produit de contraste) ; 27 patients ont eu une IRM
cérébrale 1.5 T et 23 patients ont eu une IRM cérébrale 3T. Le protocole d'IRM comprenait :
une séquence 3D T1, une séquence 3D FLAIR, une séquence de diffusion et des séquences de
susceptibilité. Les séquences morphologiques de I'IRM ont été relues pour les besoins de
I'étude, en aveugle de l'interprétation initiale de I'IRM, des résultats de I'évaluation
neurophysiologique et du devenir des patients a trois mois. Une région du cerveau
(temporale, frontale, pariétale, NGC, tronc cérébral) était considérée comme affectée lorsque
les modifications de signal touchaient plus d'un tiers de la région, sur un hémisphere, sur les
séquences morphologiques. La présence d’une hydrocéphalie et d'une dérivation

ventriculaire externe était également évaluée.

3.2.4 Données neurophysiologiques

Les données recueillies ont été : I'analyse de I'EEG selon la classification de Westhall (69) basée
sur la terminologie de I’ ACNS 2021 (analyse de la continuité du rythme de fond, de la réactivité
aux stimulations, des anomalies paroxystiques surajoutées permettant de classer le tracé en
bénin, malin ou hautement malin (64)), la présence d'une onde N20 aux PES, et les PEA tardifs
(N100, MMN, P3). Les PEA ont été enregistrés au chevet du patient dans le service de soins
intensifs, avec le logiciel Micromed® (Treviso, Italie). Le protocole d’enregistrement des PEA
était le méme que celui utilisé pour la cohorte post-ACR et décrit a la Partie 2. L’analyse des
PE a été réalisée par trois neurophysiologistes experts (Martine Gavaret, Estelle Pruvost-
Robieux et Eléonore Guinard), en aveugle de leur interprétation initiale, des lésions présentes

a l'imagerie cérébrale et du devenir a trois mois.

3.2.5 Analyse statistique

L'analyse statistique a été réalisée avec le logiciel R version 4.1.3 (2022-03-10), en utilisant des
tests non paramétriques, en aveugle de l'interprétation des données cliniques et
paracliniques. Un test de Wilcoxon a été utilisé pour les variables quantitatives et un test de

Fisher a été utilisé pour les variables qualitatives. Un test de tendance de Cochrane-Armitage
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a été utilisé pour les comparaisons des variables qualitatives entre les groupes. Un test de

Kruskal-Wallis a été utilisé pour comparer les variables quantitatives entre les groupes.

3.3 Résultats

3.3.1 Données cliniques et description de I'échantillon

Cinquante-quatre patients dgés de 27 a 83 ans (médiane : 65.8 ans, intervalle interquartile
(11Q) [56.9 - 72.8]) ont été inclus. 34 patients étaient de sexe masculin, soit 63.0% de
I’échantillon. Le délai entre le début du coma et I'évaluation pronostique variait de 3 a 67 jours
(médiane : 17.0 jours, [8.3 - 27.0]). Apres I'évaluation neurophysiologique, 11 patients étaient
MMN+/P3+, 20 patients étaient MMN-/P3+, 4 patients étaient MMN+/P3- et 19 patients
étaient MMN-/P3-. Le temps médian entre l'interruption des traitements sédatifs et
I'évaluation pronostique était similaire dans les trois groupes (Tableau 2). Au moins une IRM
cérébrale était disponible pour 50 patients, les 4 patients restants n‘ont eu que des TDM
cérébrales. Il n’y avait pas de différence statistiguement significative entre les quatre groupes
en termes d’age (p-value = 0.13 pour le test de Kruskal-Wallis) et de sexe (p-value = 0.88 pour

le test de tendance de Cochrane-Armitage).

L'évaluation neurologique clinique dans le cadre de |'évaluation pronostique des patients a
été réalisée a l'aide de I'échelle de Glasgow (GCS) et de I'échelle CRSr, et a montré des résultats
similaires dans les trois groupes (Tableau 4). Le score GCS médian sur l'ensemble de
I'échantillon était de 6.0 [6.0 - 9.0] et le score CRSr médian était de 6.0 [2.3 - 7.8]. Il n’y avait
pas de tendance a une différence statistiquement significative entre les quatre groupes
(Tableau 4, Figure 13 et 14). Le pourcentage de patients en état de conscience minimale (ECM)
lors de I’évaluation initiale était en moyenne de 18.5% sur I'’ensemble de I’échantillon. Un test
de tendance statistique ne montrait pas de différence significative pour ce pourcentage entre
les quatre groupes (Tableau 4). Les tests de comparaison statistique groupe a groupe (test de
Wilcoxon) retrouvaient des p-values > 0.05 (données non présentées). A I’évaluation clinique,
le réflexe photomoteur était aboli bilatéralement chez 7 patients, soit 13.0% de notre
échantillon. Ces patients appartenaient au groupe MMN-/P3+ (3 patients) ou MMN-/P3- (4

patients). Le test de tendance n’était pas statistiquement significatif pour cette comparaison.
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Les tests de comparaison statistiques groupe a groupe (test de Wilcoxon) retrouvaient des p-

values > 0.05 (données non présentées).

Clinique

Age (années)

Sexe (masculin)

Abolition du réflexe photomoteur
Score GCS

Score CRSr*

Etat de conscience minimale
Epilepsie

Délai entre le début du coma et
I’évaluation (jours)

Délai entre I'arrét des sédations et
I’évaluation (jours)

Etiologie

Etiologie HSA spontanée

Etiologie HIP spontané

Etiologie AVC ischémique

Etiologie traumatisme cranien
Etiologie métabolique

Etiologie inflammatoire et infec-
tieuse

Etiologie septique

Etiologie incertaine

MMN+/P3+

(n=11)

63.8 [55.5 —71.5]

7 (63.6%)

0 (0.0%)

8.5 [6.5 - 9.0]
7.0[7.0 - 8.0]
4 (36,4%)
3(27,3%)
12.0[8.5- 19.0]

22.0[10.5 —31.5]

2 (18.2%)
2 (18.2%)
2 (18.2%)
2 (18.2%)
2 (18.2%)
0 (0.0%)

1(9.1%)
0 (0.0%)

MMN-/P3+

(n=20)

648 [58.7 -
73.1]

12 (60.0%)

3 (15.0%)

6.0 [4.8 - 7.5]
3.5[2.0 - 6.3]

2 (10.0%)

7 (35.0%)
9.8[13.5-23.3]

15.5[9.8 — 25.5]

5 (25.0%)
5 (25.0%)
3 (15.0%)
2 (10.0%)
2 (10.0%)
1 (5.0%)

1 (5.0%)
1 (5.0%)

MMN+/P3-

(n=4)

534  [463 -
57.7]

3 (75.0%)

0 (0.0%)

6.0 [5.5 - 6.3]
7.5[7.3-7.8]

0 (0.0%)

2 (50.0%)

8.0 [6.8 - 14.3]

17.5[7.5 - 28.5]

0 (0.0%)
0 (0.0%)
2 (50.0%)
1 (25.0%)
0 (0.0%)
1 (25.0%)

0 (0.0%)
0 (0.0%)

MMN-/P3-
(n=19)
69.1 [629 -
75.6]

12 (63.2%)
4(21,1%)

7.0 [6.0 —9.0]
5.0[3.5-7.5]
4 (21,1%)

9 (47,4%)

9.0 [6.5-20.0]

18.0 [7.0 -32.0]

1 (5.3%)
6 (31.6%)
2 (10.5%)
2 (10.5%)
0 (0.0%)
3 (15.8%)

3 (15.8%)
2 (10.5%)

p-va-

lue

0.13

0.88
0.09
0.22
0.43
0.24
0.34
0.86

0.79

0.97
031
0.35
0.44
0.87
0.30

0.44
0.57

Tableau 4 - Caractéristiques cliniques, étiologie du trouble de conscience et facteurs pronostiques
initiaux dans les quatre groupes de patients non post-ACR.
Les données sont indiquées en nombre (%) ou en médiane (11Q). Abréviations : CRSr = Coma Recovery
Scale revised, GCS =Glasgow Coma Scale, HSA = Hémorragie sous-arachnoidienne, HIP = Hématome

intra-parenchymateux, AVC = Accident Vasculaire Cérébral. * : pour le détail de I’échelle CRSr, valeurs
mangquantes : 4 patients dans le groupe MMN+/P3+, 7 patients dans le groupe MMN-/P3+, 2 patients
dans le groupe MMN+/P3- et 7 patients dans le groupe MMN-/P3.
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Délais jusqu'a I'évaluation chez les patients non post-ACR
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Figure 13 — Comparaison des délais écoulés jusqu’a I’évaluation pronostique dans les quatre groupes
de patients en contexte non post-ACR.
Les tests statistiques ne retrouvaient pas de différence significative entre les groupes.

Evaluation clinique initiale chez les patients non post-ACR
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Figure 14 — Evaluation clinique initiale des patients non post-ACR selon |’échelle de GCS et CRSr.
Abréviations : GCS : Glasgow Coma Scale. CRSr : Coma Recovery Scale — revised.
Les tests statistiques ne retrouvaient pas de différence significative entre les groupes.

100



La premiere étiologie de trouble de conscience représentée dans notre population était
I’lhématome intra-parenchymateux spontané (13 patients, soit 24.1% de notre échantillon),
puis I’AVC ischémique (9 patients, soit 16.7% de notre échantillon) et I’'hémorragie méningée
spontanée (8 patients, 14.8% de notre échantillon). L’accident vasculaire cérébral ischémique
ou hémorragique représentait ainsi la majorité de notre population (55.6%). 7 patients avaient
présenté un traumatisme cranien (13.0% de notre échantillon), 5 patients présentaient des
Iésions cérébrales d’origine infectieuse ou inflammatoire (9.3% de notre échantillon). Dans le
détail, il s’agissait d’'un patient avec une encéphalite paranéoplasique, deux patients avec une
encéphalite limbique, un patient avec un oedeme cérébral diffus lié a une cryptococcose
neuroméningée et un patient avec des abcés cérébraux secondaires a une mucormycose
ethmoidale. 5 patients présentaient un trouble de conscience en contexte septique
systémique (9.3% de notre échantillon), il s’agissait de quatre patients avec une forme
respiratoire sévere d’infection Covid-19 et un patient présentant un choc septique secondaire
a une chirurgie digestive. 4 patients avaient un trouble métabolique (7.4% de notre
échantillon). Dans le détail, il s’agissait de deux patients avec hypoglycémies profondes, un
patient avec une intoxication au monoxyde de carbone et un patient avec un syndrome de
Marchiafava-Bignami. Enfin 3 patients avaient un trouble de conscience d’étiologie
indéterminée (5.6% de notre échantillon). Aucune de ces étiologies n’était différemment
représentée dans un des quatre groupes de facon statistiqguement significative (Tableau 4,
Figure 15). Le groupe MMN+/P3- présentait une proportion plus importante d’AVC
ischémiques (50.0% de ce groupe) mais cette donnée est a contraster avec le trés faible

effectif de ce groupe (4 patients).
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Etiologie des troubles de conscience
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Figure 15 — Etiologie des troubles de conscience dans les quatre groupes de patients non post-ACR.
Abréviations : HSA = Hémorragie sous-arachnoidienne, HIP = Hématome intra-parenchymateux, AVC
= Accident Vasculaire Cérébral.

3.3.2 Résultats radiologiques

Le pourcentage de patients présentant des lésions frontales était plus important chez les
patients MMN+/P3- (100.0% du groupe) que dans les trois autres conditions (63.6%, 50.0% et
63.2% respectivement chez les patients MMN+/P3+, MMN-/P3+ et MMN-/P3-). Le
pourcentage de patients présentant des lésions pariétales était plus important chez les
patients MMN+/P3- (75.0% du groupe) que dans les trois autres conditions (27.3%, 20.0% et
42.1% respectivement chez les patients MMN+/P3+, MMN-/P3+ et MMN-/P3-) (Figure 16). La
comparaison du pourcentage de patients présentant des lésions temporales, frontales,
pariétales, ou des NGC entre les quatre groupes ne retrouvait pas de tendance significative
(p=0.94 pour la comparaison des lésions temporales, p=0.66 pour la comparaison des lésions
frontales, p=0.73 pour la comparaison des lésions pariétales, et p=0.31 pour la comparaison
des lésions des NGC). Les tests statistiques groupe a groupe (test exact de Fisher) n’étaient

pas non plus statistiquement significatifs (données non présentées).
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Analyse morphologique de l'imagerie cérébrale
des patients (N=54)
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Figure 16 - Analyse morphologique de I'IRM cérébrale des patients dans le contexte non post-ACR.
Pourcentage de patients présentant des Iésions temporales, frontales, pariétales et des noyaux gris
centraux. Abréviations : NGC = Noyaux Gris Centraux. Les tests statistiques de Cochrane-Armitage ne
montraient pas de différence significative.

Nous avons ensuite comparé le pourcentage de patients présentant des lésions frontales ,
temporales et pariétales bilatérales entre les quatre groupes. Le test de tendance ne montrait
pas de différence significative entre les quatre groupes (p-value = 0.07 pour la comparaison
des lésions temporales bilatérales, p-value = 0.48 pour la comparaison des lésions frontales
bilatérales et p-value = 0.47 pour la comparaison des lésions pariétales bilatérales). Les tests
statistiqgues de comparaison groupe a groupe (test exact de Fisher) retrouvaient des p-values
> 0.05 pour toutes les comparaisons, avant ajustement pour comparaisons multiples (données

non présentées).
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Analyse morphologique de l'imagerie cérébrale
des patients (N=54)
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Figure 17 - Analyse morphologique de I'lRM cérébrale des patients dans le contexte non post-ACR.
Pourcentage de patients présentant des Iésions temporales bilatérales, frontales bilatérales et
pariétales bilatérales. Les tests statistiques de Cochrane-Armitage ne montraient pas de différence
significative.

Pour la comparaison du pourcentage de patients présentant des Iésions du tronc cérébral, le
test de tendance ne montrait pas de différence significative entre les quatre groupes (p-value
= 0.07). Les tests statistiques de comparaison groupe a groupe (test exact de Fisher)
retrouvaient des p-values > 0.05 pour toutes les comparaisons, avant ajustement pour les
comparaisons multiples (données non présentées). Aucun des patients avec une MMN
présente (patients des groupes MMN+/P3+ et MMN+/P3-) ne présentaient de lésions du tronc
cérébral. Les patients MMN-/P3- présentaient plus de Iésions du tronc cérébral (4 patients,
21.1% du groupe) que les patients MMN-/P3+ (3 patients, 15.0% du groupe) (p-value = 0.69
pour cette comparaison) (Figure 18). Dans le détail, ces 7 patients avec des Iésions du tronc
cérébral présentaient une lésion de niveau mésencéphalique pour 5 d’entre eux (3 avec un
hématome et 2 avec des lésions ischémiques), 1 avait une ischémie étendue ponto-
mésencéphalique, et 1 patient avait une lésion pontique (myélinolyse).

20 patients présentaient une hydrocéphalie, soit 37.0% de notre échantillon et 17 patients
avaient bénéficié de la pose d’une dérivation ventriculaire externe. Sur les 20 patients
présentant une hydrocéphalie, 5 patients appartenaient au groupe MMN+/P3+ (45.5% du

groupe), aucun patient au groupe MMN+/P3-, 9 patients au groupe MMN-/P3+ (45.0% du
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groupe) et 6 patients appartenaient au groupe MMN-/P3- (31.6% du groupe). Il n’y avait pas

de tendance statistiquement significative pour cette comparaison.

Analyse morphologique de l'imagerie cérébrale

des patients (N=54)
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Figure 18 - Analyse morphologique de I''lRM cérébrale des patients dans le contexte non post-ACR.

Pourcentage de patients présentant des lésions du tronc cérébral.
Le test statistique de Cochrane-Armitage ne montrait pas de différence significative.

Les patients des groupes MMN+/P3- et MMN-/P3- présentaient une plus grande prévalence
de lésions frontales bilatérales (75.0% et 47.0% respectivement) et pariétales bilatérales
(50.0% et 26.3% respectivement) que les patients des groupes MMN-/P3+ et MMN+/P3+
(35.0%, 27.0%, 10.0% et 91.%, respectivement). Aucun des patients avec une MMN présente
(patients des groupes MMN+/P3+ et MMN+/P3-) ne présentait de lésions temporales
bilatérales. Les patients MMN-/P3- présentaient plus de lésions temporales bilatérales (4
patients, 21.1% du groupe) que les patients MMN-/P3+ (3 patients, 15.0% du groupe) (p-value

= 0.69 pour cette comparaison) (Figure 17). Compte tenu du faible effectif dans chaque sous-
groupe diminuant la puissance de notre analyse statistique, nous avons ensuite conduit une
analyse exploratoire pour comparer la topographie des lésions cérébrales entre les patients
P3- et P3+ (quelque soit le statut MMN), et entre les patients MMN- et MMN+ (quelque soit
le statut P3). Les résultats sont présentés aux Figures 19 et 20. Les comparaisons ne
retrouvent aucune différence statistiquement significative en utilisant un test exact de Fisher

(p-values > 0.05 avant ajustement pour comparaisons multiples). Le groupe P3- présentait une
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prévalence légerement plus importante de |ésions temporales bilatérales, frontales uni- et

bilatérales, pariétales uni- et bilatérales, des NGC et du tronc cérébral que le groupe P3+.

Analyse morphologique de I'imagerie cérébrale
des patients (N=54), comparaison MMN+ et MMN-
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Figure 19 — Prévalence des lésions temporales, frontales, pariétales, des noyaux gris centraux et du
tronc cérébral a I'imagerie cérébrale chez les patients MMN+ et MMN- dans le contexte non post-
ACR. Abréviations : NGC = Noyaux Gris Centraux.
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Figure 20 - Prévalence des lésions temporales, frontales, pariétales, des noyaux gris centraux et du
tronc cérébral a I'imagerie cérébrale chez les patients P3+ et P3- dans le contexte non post-ACR.
Abréviations : NGC = Noyaux Gris Centraux.
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3.3.3 Résultats neurophysiologiques

L'amplitude et la latence des réponses N100, MMN et P3 n'étaient pas significativement
différentes dans les quatre groupes (p-value des tests de tendance > 0.05, Tableau 5, Figure
21). Sur I’'ensemble de notre échantillon, la réponse N100 avait une latence médiane de 110.0
ms (11Q [100.0 - 121.0]) et une amplitude médiane de 1.8 puV [1.0 - 2.6]. La MMN avait une
latence médiane de 181.0 ms [151.0 - 212.0] et une amplitude médiane de 1 uV [0.8 - 1.8]. La
réponse P3 avait une latence médiane de 314.0 ms [291.5 - 394.5] et une amplitude médiane

de 3.6 uVv [3.0 - 6.0].

MMN+/P3+ MMN-/P3+ MMN+/P3- MMN-/P3- p-va-
(n=11) (n=20) (n=4) (n=19) lue
Neurophysiologie
Amplitude  N100 @ 1.9 [1.1-2.9] 2.0[1.4-3.1] 1.4[0.9-1.8] 1.5 [1.1-1.9] 0.35
(nv)
Latence N100 (ms) 100.0[91.7 — 115.0] 109.0 [102.3 —118.0] 102.5[98.3 -110.8] 117.5 [102.8 - | 0.50
130]
Amplitudle MMN | 1.1[0.8-2.0] NA 0.9 0.7 -1.1] NA 0.95
(nv)
Latence MMN (ms) 206.0 [156.5 —221.5] NA 168 [153 — 187.3] NA 0.47
Amplitude P3 (uv) | 4.0[2.5-6.2] 3.6[3.2-5.2] NA NA 0.43
Latence P3 (ms) 310.0[290.0 —364.0] = 340.0[303.5-388.3] NA NA 0.39

Tableau 5 — Amplitudes et latences des PEA tardifs dans les 4 groupes de patients non post-ACR.
Les données sont indiquées en médiane (11Q). Abréviations : uV : microvolt. ms : milliseconde. NA :
non applicable.
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Figure 21 - Amplitude et latence des PEA tardifs dans les 4 groupes de patients non post-ACR.
Les différences entre les groupes ne sont pas statistiquement significatives (p-value > 0.05).
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Le pourcentage d’EEG réactifs et de type “bénin” selon la classification ACNS 2021 (64,69) était
comparable entre les quatre groupes (Figure 21). Sur I'ensemble de la population, 43 patients
(soit 79.6% de la population) avaient un EEG réactif (41 patients avaient un EEG réactif aux
modalités auditives et douloureuses, 1 patient avait un EEG réactif uniguement a la douleur
et 1 patient avait un EEG réactif uniquement aux stimulations auditives). 38 patients (70.4%
de notre population) avaient un EEG bénin selon la classification ACNS 2021. 14 patients
avaient un EEG “malin” (4 patients MMN+/P3+, soit 36.4% de ce groupe, 5 patients MMN-
/P3+ soit 25.0% de ce groupe, 2 patients MMN+/P3-, soit 50.0% de ce groupe, et 3 patients
MMN-/P3- soit 15.8% de ce groupe). 2 patients avaient un EEG de type “hautement malin”,
ces 2 patients étaient MMN-/P3- (représentant 10.5% de ce groupe). Les tests de tendance ne
montraient pas de différence significative entre les quatre groupes (p-value = 0.74 pour la
comparaison de la réactivité EEG et p-value = 0.43 pour la comparaison du pourcentage d’EEG
de type “bénin”).

Le pourcentage de patients présentant une onde N20 aux PES n’était pas statistiquement
différent entre les quatre groupes (p-value = 0.10). Toutes les comparaisons groupe a groupe
(test exact de Fisher) donnaient des p-values > 0.05 avant ajustement pour les comparaisons

multiples (données non présentées).

Evaluation neurophysiologique : EEG et PES

100.0%
90.0% p=074 p=043 '95.0%
80.0% 85.0% -
70.0% - 75.0%
60.0% At
50.0%
40.0%
30.0%
20.0%
10.0%
0.0%

% d'EEG réactifs % d'EEG "bénins" (ACNS 2021) % de N20 présente aux PES

B MMN+/P3+ (N=11) MMN-/P3+ (N=20) B MMN+/P3- (N=4) B MMN-/P3- (N=19)

Figure 22 - Résultats neurophysiologiques: pourcentage d’EEG réactifs, “Bénins” selon la classification
ACNS et présence d’une onde N20 aux PES dans les trois groupes de patients non post-ACR.
Abréviations : EEG = Electroencéphalogramme, PES = Potentiels Evoqués Somesthésiques, ACNS =
American Clinical Neurophysiology Society.
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3.3.4 Pronostic a trois mois

Trois mois aprés I'évaluation pronostique, 32 patients étaient décédés (59.3% de notre
cohorte), 2 patients se trouvaient dans un état d’éveil non-répondant (3.7% de notre
échantillon) et 19 patients avaient repris conscience (35.2% de notre échantillon) (12 patients
en situation de handicap grave niveau inférieur, 4 patients en situation de handicap grave
niveau supérieur et 3 patients en situation de handicap modéré niveau inférieur). Nous
n’avons pas pu récupérer le pronostic d’'un patient (données manquantes, 1.9% de notre
échantillon. Parmi les 34 patients n’ayant pas repris conscience a 3 mois (déces ou état d’éveil
non-répondant persistant, GOSE 1-2), 16 patients faisaient partie du groupe MMN-/P3- (84.2
% du groupe), 2 patients étaient dans le groupe MMN+/P3- (soit 50.0% du groupe), 9 patients
étaient dans le groupe MMN-/P3+ (soit 47.4% du groupe), et 7 patients appartenaient au
groupe MMN+/P3+ (63.6% du groupe) (Figures 22 et 23). Le test de tendance ne montrait pas
de différence statistiquement significative pour la comparaison du pourcentage de patients
décédés a trois et n’ayant pas récupéré la conscience a trois mois (Figure 22, p-value = 0.39
pour la comparaison du pourcentage de déces a trois mois et p = 0.25 pour la comparaison du
pourcentage de retour a la conscience a trois mois). On observait un pourcentage de patients
n’ayant pas récupéré la conscience a trois mois dans le groupe MMN-/P3+ de 47.4%, soit
inférieur aux pourcentages du groupe MMN-/P3- (84.2%) et MMN+/P3+ (63.6% du groupe).
Les comparaisons groupe a groupe n'étaient pas statistiquement significatives (données non
présentées), sauf pour le pourcentage de non-récupération de la conscience (GOSE 1-2) a 3
mois, qui était significativement inférieur chez les patients du groupe MMN-/P3+
comparativement a ceux du groupe MMN-/P3- (p-value = 0.04 aprés ajustement de Holm)
(Figure 22). Le groupe MMN+/P3- semblait avoir également un pourcentage plus faible de
patients décédés et n’ayant pas récupéré la conscience a trois mois (50.0%) que les autres
groupes. Ce résultat est a nuancer par le trés faible effectif de ce groupe (4 patients). Les

comparaisons groupe a groupe n’étaient pas statistiquement significatives.

Le pourcentage de patients décédés suite a une décision de LATA en raison du pronostic
neurologique défavorable évalué parmi I'effectif total de décés dans chaque groupe était de
78.6% dans le groupe MMN-/P3-, 100.0% dans le groupe MMN+/P3-, 66.7% dans le groupe
MMN-/P3+ et 85.7% dans le groupe MMN+/P3+ (Tableau 6). Sur I'ensemble des patients
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décédés, 78.1% I'étaient dans les suites d’une décision de LATA prise du fait d’une évolution
neurologique péjorative prévisible. Les autres patients étaient décédés des suites d’'une
complication extra-neurologique (21.9%). Il n’y avait pas de différence statistiguement
significative entre les quatre groupes en termes de pourcentage de décision de LATA (p-value

= 0.60 pour le test statistique de tendance). On observait une tendance a un pourcentage de
LATA plus faible dans le groupe MMN-/P3+ (31.6% de |'effectif total du groupe) que dans les
groupes MMN-/P3- (57.9% de l'effectif du groupe), MMN+/P3+ (54.5% de I'effectif du
groupe), et MMN+/P3- (50.0% de I'effectif du groupe). Le délai entre le début du coma et le
déces était de 47.5 jours en médiane sur I'ensemble de I'échantillon (11Q [19.0 - 70.3]). Ce délai
ne variait pas de facon significative entre les quatre groupes (p-value = 0.99) (Tableau 6). Le
délai entre la réalisation du bilan de pronostication et la décision de LATA était de 10.0 jours
[5.0 — 42.0] dans le groupe MMN-/P3-, 36.5 jours [35.3 — 37.8] dans le groupe MMN+/P3-,

21.0 jours [3.5 — 31.0] dans le groupe MMN-/P3+, et 16.0 jours [4.0 — 26.5] dans le groupe

MMN+/P3+.
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Score GOSE 1-2 a 3 mois
Déces (GOSE 1) a 3 mois
Délai entre I'arrét cardiaque
et le déces (jours)
Détail du score GOSE

GOSE 1

GOSE 2

GOSE 3

GOSE 4

GOSE 5

GOSE6,7 ou 8
Causes de déces
Déces suivant une LATA déci-
dée en raison d’un pronostic

neurologique défavorable

Déces suivant une complica-

tion extra-neurologique

Mort cérébrale

MMN+/P3+
(n=11)

7 (63.6%)

7 (63.6%)

405 [253 -
70.5]

7 (63.6%)
0

2 (18.2%)
1(9.1%)
1(9.1%)
0

6 (85.7%)

1 (14.3%)

0

MMN-/P3+
(n=19)

9 (47.4%)

9 (47.4%)

470 [253 -
62.8]

9 (47.4%)
0
5 (26.3%)
3 (15.8%)
2 (10.5%)
0

6 (66.7%)

3 (33.3%)

0

MMN+/P3-

(n=4)
2 (50.0%)
2 (50.0%)

54.0 [50.5 —57.5]

(50.0%)

2
0
2 (50.0%)
0

0

0

2 (100.0%)

0 (0.0%)

0

MMN-/P3-
(n=19)

16 (84.2%)

14 (73.7%)

490 [17.8 -
97.5]

14 (73.7%)
2 (10.5%)
3 (15.8%)
0 (0.0%)

0 (0.0%)

0 (0.0%)

11 (78.6%)

3 (21.4%)

0

p-value

0.25
0.39
0.99

0.39
0.15
0.58
0.44
0.35
NA

0.60

0.60

NA

Tableau 6 — Pronostic neurologique a trois mois de I'évaluation dans les 4 groupes de patients non

post-ACR.

Abréviations : GOSE = Glasgow Outcome Scale Extended, LATA = Limitation et Arrét des
Thérapeutiques Actives. Données manquantes : 1 patient dans le groupe MMN-/P3+,
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Pronostica 3 mois
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*
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p=004
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B MMN+/P3+ (n=7) MMN-/P3+ (N=19) M MMN+/P3-(N=4) B MMN-/P3-(N=19)

Figure 23 - Pronostic a trois mois: pourcentage de patients décédés ou n’ayant pas récupéré la
conscience (GOSE 1-2), chez les patients non-ACR.
Abréviations : GOSE = Glasgow Outcome Scale — Extended.

Les tests statistiques de tendance sont non significatifs. Les tests statistiques par paire selon un test

de Fisher sont non significatifs (p>0.05) sauf pour la comparaison de non-récupération de la
conscience (GOSE 1-2) a 3 mois entre patients MMN-/P3+ et MMN-/P3- (p-value = 0.04)

Pronostic a 3 mois
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Figure 24 - Pronostic a trois mois: distribution selon le score GOSE dans les 4 groupes de patients
non-ACR.
Abréviations : GOSE = Glasgow Outcome Scale — Extended.
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Sur notre population non-ACR, la sensibilité de la P3 pour prédire une évolution défavorable
(GOSE 1-2) a 3 mois était de 52.9%, sa spécificité de 73.7%, sa VPN de 46.7% et sa VPP de
78.3%. La MMN avait une sensibilité de 73.5% pour prédire une évolution défavorable (GOSE
1-2) a 3 mois, une spécificité de 31.6%, une VPN de 40.1% et une VPP de 65.8% (Tableau de
contingence, Tableau 7). La Figure 25 présente les parametres pronostiques (spécificité,
sensibilité, valeurs prédictives positives et négatives) pour la prédiction d’'une évolution
neurologique défavorable (GOSE 1-2 a trois mois) des principaux tests réalisés dans le bilan de
pronostication. L’abolition bilatérale du réflexe pupillaire, I'absence bilatérale d’onde N20 aux
PES et I'aréactivité de I'EEG présentaient tous les trois une spécificité excellente, supérieure a
95%, pour prédire une évolution défavorable. L’aréactivité du tracé EEG était un meilleur
prédicteur de I’évolution défavorable dans le contexte non post-ACR (spécificité 95%) que
chez les patients post-ACR (spécificité 86%, Partie 2, paragraphe 2.3.4), tandis que la
classification ACNS 2021 du tracé EEG présentait des valeurs pronostiques bien plus mauvaises
dans le contexte non post-ACR que chez les patients post-ACR. En effet, dans le contexte non
post-ACR, la spécificité pour prédire I’évolution défavorable était de 63% et la sensibilité de
26%, tandis que ces parametres étaient respectivement de 100% et 69% dans le contexte post-
ACR. Enfin, la P3 était surtout intéressante pour sa spécificité dans la prédiction d’une
évolution défavorable lorsqu’elle était absente (73.7%), tandis que la MMN présentait une
bonne sensibilité pour prédire I'évolution défavorable lorsqu’elle était absente, soit une
bonne spécificité pour prédire I'évolution favorable lorsqu’elle était présente (73.5%). Comme
sur notre cohorte de patients post-ACR, I'outil présentant la meilleure spécificité pour
I’évolution favorable était la MMN. La P3 était le test présentant la meilleure performance

pronostique, en prenant en compte a la fois la sensibilité et la spécificité.
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Tableau 7 - Tableau de contingence permettant de calculer les paramétres pronostiques des
réponses MMN et P3 pour la prédiction d’un retour a la conscience dans le contexte non post-ACR.
Abréviations : ENR = Eveil Non-Répondant ;GOSE = Glasgow Outcome Score — Extended.
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Parameétres des différents outils pronostiques pour la prédiction d'un
évolution défavorable (GOSE 1-2) a trois mois chez les patients non-ACR
100%

100% 95% IO} 95%
a 100% [ |
90% 86%
@ ®
86% 78.30%
0,
80% 73.50% 73.80%
70% 6520% u
’ 63% .
60% o
o 52.90%
{ ]
50%
0,
40% 31.60%
30% 26% [ |
)
0% 18% 18%
’ ° 12% °
10% ®
0%
RPM absent N20 absente EEG aréactif EEG "Malin" ou MMN absente P3 absente
bilatéral bilatérale "Hautement Malin"
(ACNS 2021)

B Spe @ Sen VPN @ VPP

Figure 25 — Parametres pronostiques des différents tests utilisés, calculés chez les patients non post-
ACR.

Abréviations : ACNS = American Clinical Neurophysiology Society, ACR = Arrét Cardio-Respiratoire,
EEG = Electroencéphalogramme, GOSE = Glasgow Outcome Scale Extended (GOSE 1-2 = déces ou
état d’éveil non-répondant a 3 mois), MMN = Mismatch Negativity, RC = réflexe cornéen, RPM =
réflexe photomoteur, Spe = spécificité, Sen = sensibilité, VPN = Valeur Prédictive Négative, VPP =
Valeur Prédictive Positive

Pour illustrer I'association que nous retrouvons entre I'absence de MMN et la présence de
lésions du tronc cérébral et temporales bilatérales, nous présentons I'exemple de trois
patients MMN-/P3+ avec une atteinte du tronc cérébral a I'imagerie (Figure 26), et de deux

patients MMN-/P3+ avec une atteinte temporale bilatérale (Figure 27).

Le patient numéro 1 est un homme de 62 ans, présentant un trouble de conscience suite a un
AVC ischémique de territoire vertébro-basilaire avec des lésions ischémiques du
mésencéphale, thalamiques bilatérales, cérébelleuses bilatérales et occipitales gauches. Lors
de I'évaluation réalisée 26 jours apres le début de son trouble de conscience et 14 jours apres

I'arrét des sédations, il présentait cliniqguement un état de coma sans signe d’éveil (GCS a 3,
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CRSr a 0). Le réflexe photomoteur était présent de facon bilatérale. Les PEA tardifs
retrouvaient une MMN absente et une P3 présente. L'EEG était continu et réactif aux
stimulations, 'onde N20 était présente de facon bilatérale aux PES. Le patient n’a présenté
aucune évolution clinique a 7 puis a 14 jours de la réalisation du bilan. Une décision de LATA
finira par étre prise 24 jours aprés la réalisation du bilan, devant I’évolution neurologique

péjorative prévisible et I'absence d’amélioration clinique, le patient décédera au décours.

La patiente numéro 2 est une femme de 52 ans, présentant un trouble de conscience suite a
une hémorragie méningée liée a une rupture d’anévrysme compliquée d’un hématome
intraprenchymateux mésencéphalique gauche et d’une hydrocéphalie nécessitant la pose
d’une dérivation ventriculaire externe. Son évolution s’était également compliquée d’une
ischémie temporale gauche liée a un vasospasme de |'artéere cérébrale moyenne gauche.
L’évaluation pronostique a été réalisée a 28 jours du début du coma et a 18 jours de l'arrét
des sédations. Cliniguement, elle présentait un état d’éveil non-répondant. Le score CRSr
n’était pas précisé, le score GCS était a 6. Le RPM était aboli de facon bilatérale. Les PEA tardifs
retrouvaient une MMN absente et une P3 présente. L'EEG était continu et réactif aux
stimulations, 'onde N20 était présente de facon bilatérale. La patiente a récupéré un état de
conscience clinique 14 jours apres la réalisation du bilan (ECM, poursuite oculaire). A 3 mois
de I’évaluation pronostique, elle présentait un handicap sévere, niveau inférieur (score GOSE
a 3), elle vivait en clinique EVC/EPR (état végétatif chronique/état pauci-relationnel), elle était
grabataire du fait d’une tétraparésie sévere, elle pouvait communiquer et répondre aux
ordres simples.

Figure 26 (Page suivante) — Exemple illustré de trois patients du groupe MMN-/P3+ présentant des
Iésions significatives du tronc cérébral d’étiologies différentes ; données cliniques, radiologiques,
neurophysiologiques et de pronostic a trois mois.

Les examens d’imagerie sont une IRM cérébrale en coupes axiales et en séquence FLAIR pour les
patients n° 1 et 3, et une TDM cérébrale non injectée en coupes axiales pour la patiente n°2.
Abréviations : AVC = Accident Vasculaire Cérébral, CRSr = Coma Recovery Scale —revised, ECM = Etat
de Conscience Minimale, EEG = Electroencéphalogramme, EVC/EPR = Etat Végétatif Chronique / Etat
Pauci-relationnel, FLAIR = Fluid-attenuated Inversion Recovery, GCS = Glasgow Coma Scale, Y = Yeux
(sous-score de la GCS pour I'ouverture des yeux), V = Verbal (sous-score de la GCS pour la capacité
verbale), et M = Moteur (sous-score de la GCS pour la fonction motrice), GOSE = Glasgow Outcome
Scale — Extended, LATA = Limitation et Arrét des Thérapeutiques Actives, MMN = Mismatch

Negativity, PEA = Potentiels Evoqués Auditifs, PES = Potentiels Evoqués Somesthésiques, RPM =
réflexe photomoteur.

117



Patientn’°1

Patiente n° 2

Patient n°3

Contexte
clinique

. Homme, 62 ans

. AVC ischémique de territoire vertébro-basilaire et des
deux arteres cérébrales postérieures touchant le
mésencéphale, le thalamus bilatéral et le lobe occipital
gauche, les deux lobes cérebelleux

. Compliqué d’un état de mal épileptique

Femme, 52 ans

Hémorragie méningée sur rupture d’anévrysme avec hé-
matome intra-parenchymateux mésencéphalique gauche,
compliquée d’une hydrocéphalie avec dérivation ventricu-
laire externe frontale droite

Ischémie temporale gauche sur vasospasme de I'artére cé-
rébrale moyenne gauche

Homme, 62 ans

Hypoglycémie profonde chez un diabétique de type 2
insulino-requérant responsable d’'une myélinolyse
centro-pontine et d’une atteinte bilatérale des noyaux
caudés et des putamen

Délai avant

. J26 du début du coma

J28 du début du coma

J23 du début du coma

évaluation | ® J14delarrétdes sédations 118 de I'arrét des sédations J23 de I'arrét des sédations
. . Coma, non éveilé Etat d’éveil non-répondant Etat d’éveil non-répondant
Evaluatlon [ CRSro0 CRSr non renseignée CRSra4 (sursaut au bruit, posture anormale a la douleur et machonnements)
cIinique . GCS 3 (Y1viMml). GCS6 GCS 6 (Y2V1iM2)
. RPM présent RPM aboli de fagon bilatérale RPM présent
Imagerie
cérébrale
— N ‘| ereigme oddbar: T a .
- N __~~_ Réponse aux sons déviants F 'me\’vf\" = j,__j -
ST Sy S -
PEA tardifs ot e
Stimulus auditif k\. o u 100ms
. N100 présente, latence 100 ms et amplitude 5 pV ; N100 présente, latence 103 ms et amplitude 2.7 Vv ; N100 présente, latence 90 ms et amplitude 0.9 uV ;
. MMN absente MMN absente MMN absente
. P3 présente, latence de 350 ms et amplitude 5 uV, sur P3 présente, latence de 530 ms et amplitude 10 pV, sur Fz, P3 présente, latence de 320 ms et amplitude 3.1 pV,
Fz,Cz et Pz CzetPz surCzetPz
. EEG continu et réactif EEG continu et réactif EEG continu et réactif
EEG et PES . N20 présente N20 présente N20 présente
. A7 et14 jours apres I'évaluation, pas d’amélioration cli- A 14 jours apreés I'évaluation, patiente en ECM (suit du re- A 3 mois apres I’évaluation, score GOSE 3 (handicap
nique (CRSr=0) gard) sévere, niveau inférieur) : ECM : grabataire et assis-
Devenir a . Déces survenu 24 jours apres I'évaluation dans les suites A 3 mois apres |'évaluation, score GOSE 3 (handicap sé- tance respiratoire sur trachéotomie, poursuite ocu-

trois mois

d’une LATA décidée devant I’évolution neurologique pé-
jorative prévisible

vere, niveau inférieur) : grabataire, tétraparésie sévere,
communique, vit en clinique EVC/EPR

laire, réponse adaptée a la douleur, mouvements
orientés vers un but

Décede 125 jours apres la réalisation du bilan d’'une
asphyxie lors d’une tentative de décanulation
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Le patient numéro 3 est un homme de 62 ans présentant un trouble de conscience dans les
suites d’une hypoglycémie profonde responsable d’une myélinolyse centro-pontine et d’une
atteinte bilatérale des noyaux caudés et des putamen. Les variations osmotiques plasmatiques
liées a la correction trop rapide d’une probable hyperglycémie chronique préexistante en lien
avec un diabéte de type 2 mal équilibré peuvent entrainer des Iésions démyélinisantes de
localisation centro- et extra-pontine (386). L'évaluation pronostique a été réalisée 23 jours
apres le début du coma et aprés I'arrét des sédations. Cliniquement, le patient était en état
d’ENR (CRSr a 4 : sursaut au bruit, posture anormale a la douleur, mouvements de
machonnements) et un score GCS a 6. Le RPM est présent de facon bilatérale. Les PEA tardifs
retrouvent une MMN absente et une P3 présente. L'EEG était continu et réactif aux
stimulations, I'onde N20 était présente de facon bilatérale. A trois mois de la réalisation du
bilan pronostique, le patient présentait un score de GOSE a 3 (handicap sévére, niveau
inférieur). 1l était grabataire et nécessitait une assistance ventilatoire par trachéotomie. Il était
en état de conscience minimale, il présentait une réponse motrice adaptée a la douleur et il
pouvait réaliser une poursuite oculaire et des mouvements orientés vers un but. Il est décédé
125 jours apres la réalisation du bilan pronostique des suites d’une asphyxie survenue lors

d’une tentative de décanulation de sa trachéotomie.

La patiente numéro 4 est une femme de 57 ans, présentant un trouble de conscience suite a
une encéphalite paranéoplasique a anticorps anti-AMPA secondaire a un thymome. Son IRM
cérébrale retrouvait des lésions en hypersignal FLAIR des régions temporales et insulaires
bilatérales, de la téte du noyau caudé, du putamen gauche, du cervelet de facon bilatérale et
du thalamus droit. Lors de I’évaluation réalisée 7 jours apres le début de son trouble de
conscience et aprées 'arrét des sédations, elle présentait cliniquement un état d’éveil non-
répondant (CRSr non détaillée, GCS a 7). Le RPM était présent de facon bilatérale. Les PEA
tardifs retrouvaient une MMN absente et une P3 présente. L'EEG était continu et réactif aux
stimulations, 'onde N20 était présente de facon bilatérale aux PES. Trois mois apres la
réalisation du bilan pronostique, la patiente présentait un handicap sévere, niveau inférieur
(score GOSE a 3). Elle pouvait aller au fauteuil, elle répondait de fagon inconstante aux ordres

simples, elle suivait du regard et elle essayait de communiquer (ébauche de mots).
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La patiente numéro 5 est une femme de 51 ans, présentant un trouble de conscience suite a
une hémorragie méningée liée a une rupture d’anévrysme compliquée d’'un hématome
intraprenchymateux temporal gauche et d’une hydrocéphalie nécessitant la pose d’une
dérivation ventriculaire externe. L’évaluation pronostique est réalisée a 10 jours du début du
coma et de I’arrét des sédations. Cliniguement, elle présentait un état d’éveil non-répondant.
Le score CRSr n’était pas précisé, le score GCS était a 6. Le RPM était présent de facon
bilatérale. Les PEA tardifs retrouvaient une MMN absente et une P3 présente. L'EEG était
continu et réactif aux stimulations, 'onde N20 était présente de facon bilatérale. A 3 mois de
I’évaluation pronostique, elle présentait un handicap sévere, niveau supérieur (score GOSE a
4) : elle vivait en MAS (Maison d’Accueil Spécialisée), elle pouvait sortir a I'extérieur et marcher

avec une aide humaine, elle présentait une aphasie sévere.
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Patiente n° 4

Patiente n°5

Contexte
clinique

Femme, 57 ans

Encéphalite paranéoplasique a anticorps anti-AMPA
chez une patiente avec un thymome. Lésions en
hypersignal FLAIR touchant les régions temporales et
insulaires bilatérales, la téte du noyau caudé gauche, le
putamen gauche, le cervelet de fagon bilatérale, le
thalamus droit

Compliqué de crises d’épilepsie

Femme, 51 ans

Hémorragie méningée sur rupture d’anévrysme avec hé-
matome intra-parenchymateux temporal gauche, compli-
quée d’une hydrocéphalie avec dérivation ventriculaire ex-
terne frontale droite

Délai avant

J7 du début du coma

J10 du début du coma

Imagerie cé-
rébrale

évaluation 17 de I'arrét des sédations 110 de I'arrét des sédations
Etat d’éveil non répondant Etat d’éveil non-répondant
Evaluation CRSr non renseignée CRSr non renseignée
clinique GCs7 GCS 6 (Y1V2M3)

RPM présent

Paradigme oddball :
m—— Réponse aux sons déviants

N100
spv
e —em
o s g N\ e
- \‘\/’/

e Soustraction déviants — standards

\L// S

RPM présent

S
PEA tardifs :
e e ii/./”\ »
Stimulus auditif 100 ms
N100 présente, latence 108 ms et amplitude 1.4 pV; N100 présente, latence 105 ms et amplitude 2.0 uV ;
MMN absente MMN absente
P3 présente, latence de 288 ms etamplitude 3.2 L1V, P3 présente, latence de 416 ms et amplitude 10 uV, sur Fz,
sur Cz et Pz Czet Pz
EEG continu et réactif, ralenti EEG continu et réactif, ralenti
EEG et PES N20 présente N20 présente
A 3 mois aprés I'évaluation, score GOSE 3 (handicap A 3 mois apres I'évaluation, score GOSE 4 (handicap sé-
sévere, niveau inférieur) : patiente au lit ou au fauteuil, vere, niveau supérieur) : vit en MAS, sort a I'extérieur et
Devenir répondant de fagon inconstante aux ordres simples, marche avec aide humaine, aphasie sévére

suit du regard, essaye de communiquer (ébauche de
mots)

Figure 27 — Exemple illustré de deux patients du groupe MMN-/P3+ présentant des lésions
temporales bilatérales significatives d’étiologies différentes ; données cliniques, radiologiques,
neurophysiologiques et de pronostic a trois mois.
Les examens d’imagerie sont une IRM cérébrale en séquence FLAIR et en coupes coronale et axiales
pour la patiente n° 4, et une TDM cérébrale non injectée en coupes axiales pour la patiente n°5.
Abréviations : AMPA = a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid, CRSr = Coma
Recovery Scale — revised, EEG = Electroencéphalogramme, FLAIR = Fluid-attenuated Inversion
Recovery, GCS = Glasgow Coma Scale, Y = Yeux (sous-score de la GCS pour |'ouverture des yeux), V =
Verbal (sous-score de la GCS pour la capacité verbale), et M = Moteur (sous-score de la GCS pour la
fonction motrice), GOSE = Glasgow Outcome Scale — Extended, MMN = Mismatch Negativity, PEA =
Potentiels Evoqués Auditifs, PES = Potentiels Evoqués Somesthésiques, RPM = réflexe photomoteur.
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3.4 Discussion

Dans cette étude rétrospective portant sur I'étude des corrélations neurophysio-
neuroradiologiques chez des patients présentant une altération de la conscience d’origine non
post-anoxique, nous n’avons pas retrouvé de différence statistiquement significative en
termes de répartition lésionnelle a I'imagerie cérébrale entre les quatre groupes de patients
présentant des résultats discordants ou concordants aux PEA tardifs (MMN et P3). Il est
cependant intéressant de noter qu’aucun patient avec une MMN présente ne présentait de
lésions temporales bilatérales alors qu’ils étaient 15.0% dans le groupe MMN-/P3+ et 21.1%
dans le groupe MMN-/P3-. Ce résultat pourrait traduire une impossibilité a produire une MMN
en cas d’atteinte bilatérale des zones génératrices de la MMN, situées au niveau du gyrus
temporal supérieur. Nous observons des résultats similaires pour les lésions du tronc cérébral
: aucun patient avec une MMN présente (groupes MMN+/P3+ et MMN+/P3-) ne présentait
de lésion du tronc cérébral, alors qu’ils étaient 15.0% dans le groupe MMN-/P3+ et 21.1% dans
le groupe MMN-/P3-. On peut également supposer que la génération de la réponse MMN peut
étre perturbée en présence de lésions des voies auditives centrales au niveau du tronc
cérébral, entre le noyau du nerf auditif et le colliculus inférieur. Cependant, la réponse N100
était conservée, suggérant que celle-ci pourrait étre plus robuste vis-a-vis des Iésions focales
gue la MMN. Notre étude a malheureusement souffert d’'un manque de puissance lié a la
division de notre échantillon en quatre groupes. Nous avons donc mené une étude
exploratoire a posteriori pour comparer la répartition lésionnelle entre patients P3- et P3+
d’une part, et MMN- et MMN+ d’autre part. Nous observons une tendance a une plus grande
prévalence de lésions temporales bilatérales dans les groupes avec une MMN absente (MMN-

/P3+ et MMN-/P3-) comparativement aux groupes de patients avec une MMN présente
(MMN+/P3+ et MMN+/P3-). Les groupes avec une réponse P3 absente (MMN+/P3- et MMN-
/P3-) présentaient une prévalence légérement plus importante de lésions frontales et
pariétales unilatérales et bilatérales comparativement aux groupes avec une réponse P3
présente (MMN-/P3+ et MMN+/P3+), sans que cette différence ne soit statistiquement
significative. De facon intéressante, les groupes de patients avec une réponse P3 présente
(MMN-/P3+ et MMN+/P3+) pouvaient présenter des lésions frontales bilatérales (chez 35.0%
des patients et 27.0% des patients, respectivement), pariétales bilatérales (chez 10.0% des

patients et 9.1% des patients, respectivement) ainsi que des lésions du tronc cérébral (chez
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15.0% des patients du groupe MMN-/P3+), suggérant que cette réponse pourrait étre plus
robuste que la MMN vis-a-vis de lésions focales situées sur les voies d’intégration des stimuli

auditifs.

Nous n’avons pas reproduit, comme dans notre étude portant sur les patients post-ACR, la
tendance a une plus grande prévalence de lésions temporales et des NGC entre les trois
groupes MMN-/P3-, MMN-/P3+ et MMN+/P3+. Une explication possible serait que les
patients en situation post-ACR pourraient présenter des Iésions cérébrales affectant d’emblée
les deux hémisphéres, du fait de I’hypoperfusion cérébrale globale dans ce contexte, méme si
les modifications de signal a I'lRM ne sont dans certains cas visibles que sur un seul des deux
lobes. Ainsi, une lésion temporale visible de fagon unilatérale chez un patient en situation
post-ACR pourrait correspondre a une atteinte déja bilatérale, et ces patients pourraient avoir
ainsi une plus grande proportion d’abolition de la réponse MMN. Dans les comas associés a
des lésions focales, comme un AVC ischémique ou un hématome, une atteinte visible
uniquement de fagon unilatérale a I'imagerie correspond a I'inverse a une atteinte strictement
unilatérale, I'autre hémisphére n’ayant pas de raison d’étre touché. Une lésion unilatérale
n’est probablement pas suffisante pour empécher la génération de la MMN, et on peut
imaginer que la région temporale controlatérale peut contribuer a la préservation de la MMN
dans cette situation. En effet, par exemple, méme en I'absence de modification de signal
visible en IRM, les FA des faisceaux arqués étaient abaissées de fagon souvent symétrique chez
nos patients post-ACR. Ceci pourrait expliquer que les patients en situation post-ACR
présentaient une différence statistiquement significative de prévalence de lésions temporales
entre les trois groupes comparés, tandis que les patients en situation non post-anoxique ne
semblaient montrer cette tendance qu’en cas de lésion temporale bilatérale. En effet, la
comparaison des lésions temporales bilatérales permettait de retrouver la gradation mise en
évidence sur la cohorte post-ACR, avec une prévalence de lésions temporales bilatérales
intermédiaire chez les patients MMN-/P3+, plus élevée que chez les patients MMN+/P3+ et
moindre que chez les patients MMN-/P3-. Cette tendance n’était pas statistiquement
significative, possiblement du fait d’'un manque de puissance de notre étude pour la
comparaison des lésions temporales bilatérales. Il serait intéressant de confirmer cette
tendance sur des effectifs plus importants. Nous n’avons pas non plus reproduit dans notre

étude la tendance a une plus grande prévalence de Iésions des NGC chez les patients MMN-
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/P3+ et MMN-/P3- comparativement aux patients MMN+/P3+. Les NGC sont parmi les
premiéres régions a étre touchées par les Iésions anoxo-ischémiques ; la prévalence des
Iésions des NGC était ainsi plus élevée dans notre cohorte post-ACR (63.9%) que dans notre
cohorte non post-ACR (44.4%), et nous n’avons possiblement pas eu la puissance statistique
suffisante pour mettre en évidence une différence. Nous n’avons pas réalisé d’étude en
tenseur de diffusion sur notre population non post-ACR car ce type d’analyse n’est pas encore
assez évaluée pour étre utilisée en routine clinique. Il pourrait étre intéressant a I'avenir de
comparer les FA des faisceaux arqués entre nos groupes concordants et discordants pour les

PEA tardifs en situation non post-anoxique.

Sur notre population, la spécificité de la réponse P3 pour prédire un retour a la conscience
(GOSE 3-8) a 3 mois était de 52.9%, ce qui est relativement faible par rapport a ce qui est
rapporté dans la littérature, portant principalement sur le contexte post-anoxique. Toutefois,
I’article de Fischer et al, 2008 (135) présente la valeur pronostique de la MMN et de la P3 au
propre prénom, enregistrée dans des conditions similaires a notre étude, en moyenne 20 jours
apres le début du coma, chez 50 patients toutes étiologies confondues. Dans leur sous-groupe
de patients présentant un AVC, la spécificité de la réponse P3 pour prédire I'éveil était de
63%, ce qui est plus proche de notre valeur que ce qui est obtenu dans la littérature toutes
causes de coma confondues. Nous obtenons une sensibilité de la P3 de 73.7%, ce qui est
relativement voisin de la valeur de 86% obtenue par Fischer et al, 2008 (134) dans le sous-
groupe des patients avec AVC. Pour la MMN, nous avons calculé une spécificité de 73.5% et
une sensibilité de 31.6% dans la prédiction d’une évolution favorable, [égérement plus faibles
gue les valeurs de 85% et 42%, respectivement, obtenues par Fischer et al, 2008 (134). Trois
autres articles (136,139,141) retrouvaient des sensibilités de MMN pour la prédiction d’une
évolution favorable proches des valeurs que nous obtenons (respectivement 31%, 32% et
32%), sur des patients dans le coma toutes causes confondues pour les deux premiers articles,
et pour des comas d’origine non post-anoxique pour le troisieme article. Dans les études
portant exclusivement sur des patients en situation post-anoxique, la sensibilité de la MMN

II"

dans la prédiction de I'’’awakening” est plus importante, a 60% (134). Nous avons également
retrouvé une sensibilité de la MMN plus élevée (donc un taux de faux négatifs plus faible) dans
notre étude sur les patients post-ACR (57.1%). Ainsi, le taux plus important de faux négatifs

retrouvés dans les cohortes incluant des patients avec Iésions neurologiques focales pourrait
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étre en partie expliqué par la négativation de la MMN du fait de ces lésions focales. Dans le
contexte post-anoxique, les PEA tardifs et en particulier la P3 présentaient la meilleure
combinaison de spécificité et sensibilité pour prédire une évolution défavorable. Notre étude
est a notre connaissance la premiére a évaluer la valeur pronostique de I'EEG interprété selon
la classification ACNS 2021 dans le contexte non post-ACR, et a la comparer aux autres tests
neuro-pronostiques. La sensibilité et la spécificité de cet examen étaient faibles
comparativement au contexte post-ACR. Les tracés EEG « Malins » et « Hautement Malins »
(et notamment les motifs rythmiques et périodiques, les tracés en suppression ou en burst-
suppression) ont été presque exclusivement étudiés et définis dans le contexte post-anoxique,
et I'on peut imaginer qu’ils sont peu adaptés aux comas liés a des lésions focales. Cette

observation renforce I'intérét des PEA tardifs dans ces circonstances.

Nos résultats remettent également en question la vision classique d'une relation hiérarchique
entre la MMN et la P3 et vont ainsi dans le sens de notre étude sur les patients post-ACR. Nous
retrouvons comme chez les patients post-ACR que le profil MMN-/P3+ correspond a un
pronostic neurologique plutét favorable, avec un pourcentage de retour a la conscience a trois
mois relativement élevé dans le groupe MMN-/P3+, significativement supérieur a celui du
groupe MMN-/P3- et non significativement supérieur au groupe MMN+/P3+. Le pourcentage
élevé de réactivité a 'EEG et de présence de I'onde N20 aux PES chez les patients MMN-/P3+
était également proche de celui des patients MMN+/P3+. La présence d'une MMN ne semble
donc pas étre un prérequis pour la génération de la P3, et nous montrons ici que les
évaluations MMN-/P3+ correspondent a un profil de patients différents, probablement
associé a une plus grande prévalence de lésions dans les régions génératrices de la MMN, en
particulier temporales bilatérales et du tronc cérébral. La MMN et la P3 pourraient ainsi étre
générées en paralléle, indépendamment l'une de I'autre. La réponse P3 pourrait étre d’autant
plus intéressante en contexte de trouble de conscience associé a des lésions cérébrales
focales, comme les comas en lien avec des AVC ou des traumatismes craniens, car elle semble
plus robuste et présenter un moindre risque de négativation par des lésions focales que la

MMN.

Plusieurs auteurs rapportent également une plus grande valeur pronostique de la P3
comparativement a la MMN : d’apres Kane et al. (140), sur un échantillon de 53 patients dans

le coma suite a un traumatisme cranien, la réponse P3 réalisée avec un paradigme oddball
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classique présentait une plus grande sensibilité (89%) et VPN (79%) que la réponse MMN
(sensibilité de 56% et VPN de 45%) pour prédire I’éveil. Par contre, sa spécificité était moindre
(88% versus 100% pour la MMN). Avec le paradigme “P3 propre prénom”, toutes étiologies
de coma confondues, Fischer et al. (135) montraient également une plus grande sensibilité de
la P3 pour prédire I'éveil (71%) comparativement a la MMN (42%), alors que leur spécificité
était équivalente (85%). Nous émettons I’"hypothése que chez ces patients comme dans notre
étude, la présence de lésions cérébrales focales pouvait dans certains cas négativer la MMN
et ainsi diminuer sa sensibilité et sa VPN pour identifier les patients avec un bon pronostic
neurologique. Enfin, la réponse P3 pourrait également étre plus intéressante que la MMN car
elle semble plus adaptée pour mettre en évidence en dissociation cognitivo-
comportementale. En effet, elle reflete une intégration cognitive de I'information auditive de
plus haut degré que la MMN. La MMN pourrait correspondre a ce que Naccache (13) définit
comme une “réponse médiée par le cortex”, sans obligatoirement traduire un état conscient.
Certains auteurs comme Boly et al. (387) suggerent par des études de connectivité
fonctionnelle a 'EEG que cette réponse de détection auditive automatique n’implique que des
mécanismes neuronaux de type “bottom-up”, c’est-a-dire traduisant la simple intégration du
stimulus auditif depuis la périphérie jusqu’au cortex, alors que la génération d’une réponse de
type P3 pourrait également impliquer des mécanismes “top-down”, c’est-a-dire la modulation
de différents réseaux neuronaux en lien avec l'intégration corticale de cette information
auditive. La P3 refléterait une plus grande complexité de fonctionnement cognitif et pourrait
ainsi représenter un corrélat de conscience plus fiable que la MMN. Cependant, a ce jour, la
valeur pronostique de ces deux réponses est considérée similaire dans les recommandations
d’experts (61). La réponse P3 semble étre plus robuste vis-a -vis des lésions cérébrales focales,
moins sujette a étre abolie du fait de lésions sur la voie d’intégration des stimuli auditifs. Pour
appuyer cette hypothése, le profil MMN+/P3- est trés peu représenté dans nos échantillons
(2 patients, soit 5.4% de notre cohorte post-ACR, et 4 patients, soit 7.4% de notre cohorte non
post-ACR), probablement car il est atypique d’obtenir une abolition de la P3 alors que la
réponse MMN est préservée. Le profil MMN-/P3+ représente a l'inverse un pourcentage
conséquent de notre cohorte post-ACR (8 patients, soit 21% de I’échantillon) et non post-ACR
(20 patients, soit 37% de I’échantillon). Ces pourcentages sont comparables a ceux obtenus

dans la littérature (les patients MMN-/P3+ représentaient 22% et les patients MMN+/P3-
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représentaient 8% de la cohorte de Fischer et al. (135)), renforgant la validité externe de nos

résultats.

Nous présentons 5 cas illustratifs du profil de PEA tardifs MMN-/P3+ présentant des lésions
sur les voies d’intégration de I'information auditive (au niveau du tronc cérébral pour les
patients numéros 1 a 3, et des lésions temporales bilatérales pour les patients numéros 4 et
5). Les lésions sont de natures différentes (hémorragique pour les patients n° 2 et n° 5,
ischémique pour le patient n° 1, inflammatoire pour le patient n° 4 et d’origine osmotique
pour le patient n° 3). L’évaluation clinique initiale retrouvait une atteinte sévere chez tous ces
patients avec un état d’éveil non-répondant pour les patients n°®2 a n° 5 et un état de coma
pour le patient n° 1. Le réflexe photomoteur était aboli chez la patiente n° 2, probablement
du fait de la lésion hémorragique mésencéphalique étendue entrainant une atteinte des
noyaux de la lI¢ et IlI® paires craniennes. Méme si I’évaluation clinique selon la CRSr ne
permettait pas de mettre en évidence de comportements “médiés par le cortex”, un certain
niveau d’activité corticale persistait, comme en témoigne la réactivité de I'EEG aux
stimulations, la présence bilatérale d’'une onde N20, et la conservation de I'onde P3. Les
PEATC, PEAML et I'onde N100 étaient également préservés chez ces patients, traduisant une
bonne intégration de lI'information auditive dans les systéemes auditifs périphériques et
centraux jusqu’au niveau cortical. La réponse MMN était cependant abolie, et on peut
imaginer que les lésions présentes sur la voie d’intégration de I'information auditive, méme si
elles étaient insuffisantes pour empécher la transmission du stimulus auditif jusqu’au cortex
auditif primaire (réponses Pa et N100), ont pu impacter la génération de la MMN, qui
nécessite un traitement plus complexe de I'information auditive, et donc possiblement une
meilleur qualité de transmission de I'information auditive depuis la périphérie jusqu’au cortex.
Sur ces 5 patients, 4 (les patients n° 2 a 5) ont récupéré un état de conscience a trois mois de
I’évaluation. Le patient n° 1 est décédé a la suite d' une décision de LATA prise trois semaines
apreés le bilan pronostique, ce qui ne permet pas de juger de sa récupération neurologique a
moyen terme. Ces patients semblaient finalement présenter lors de I’évaluation pronostique
un état de dissociation cognitivo-comportementale, avec une absence compléte de réponse
comportementale autre que “réflexe aux stimulations”, mais une certaine activité cognitive
corticale mise en évidence par la préservation de la P3. Il aurait pu étre intéressant chez ces

patients de compléter I’évaluation par une imagerie fonctionnelle (TEP-TDM ou IRMf) ou un
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EEG quantitatif. Ces examens permettent de mettre en évidence une dissociation cognitivo-
motrice (“CMD” des anglo-saxons) lorsqu’ils sont couplés a des paradigmes actifs (comme une
consigne motrice) ou une dissociation cognitivo-comportementale (“HMD” des anglo-saxons)
lorsqu’ils sont couplés a des paradigmes passifs (par exemple une séquence auditive
comportant le propre prénom du patient). Ces 5 exemples suggérent que lorsque ces
techniques ne sont pas disponibles ou non réalisables, un état de dissociation cognitivo-
comportementale peut étre mis en évidence grace aux PEA tardifs, qui représentent une
alternative accessible et réalisable au lit du patient en réanimation. Cependant, nos protocoles
n’intégrent pas de paradigme actif et ne permettraient donc pas de mettre en évidence une

dissociation cognitivo-motrice.

Notre étude est intéressante pour différentes raisons : elle est la premiére a notre
connaissance a établir des corrélations neurophysio-neuroradiologiques dans I’évaluation de
patients avec des troubles de la conscience. Elle présente un recueil transversal permettant
une caractérisation clinique, neurophysiologique, radiologique et pronostique presque
exhaustive de notre population. Les résultats ont été analysés en aveugle par des
neurophysiologistes et neuroradiologues experts. Nos trois groupes étaient comparables pour
les caractéristiques cliniques initiales (en particulier les scores GCS et CRSr), ainsi que pour les
étiologies de troubles de conscience. Nos résultats confirment I'utilité des PEA dans la
pronostication des patients en situation non post-anoxique en montrant une bonne
corrélation entre les résultats des PEA tardifs et notamment de la réponse P3 et le devenir a

trois mois.

Cette étude présente plusieurs limites. Notre échantillon est d’effectif relativement faible,
notamment du fait de notre besoin de le diviser en 4 sous-groupes selon les résultats des PEA
tardifs, et I’analyse est rétrospective. De plus, contrairement a notre cohorte post-ACR, les
patients de cet échantillon étaient trés hétérogenes en termes de profil clinique et d’étiologie
du trouble de conscience et de mécanisme lésionnel. Il est donc difficile de les comparer entre
eux. On pourrait par exemple imaginer qu’une lésion cérébrale d’origine ischémique pourrait
impacter la génération des PEA, comme dans la situation anoxo-ischémique, tandis qu’une
lésion de nature inflammatoire, infectieuse ou encore métabolique perturberait
différemment la génération des potentiels électriques. Une telle hypothése pourrait expliquer
I'absence de différence statistiquement significative observée sur notre population. De plus,
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on pourrait objecter que tous nos patients ne présentent pas de Iésions cérébrales focales ;
certains ont en effet des |ésions diffuses ou non visibles a I'imagerie, comme par exemple les
patients ayant un trouble de conscience associé a un état septique (5 patients) ou encore
d’origine indéterminée (3 patients). lls représentent cependant une minorité de notre
échantillon. De plus grands effectifs nous auraient permis de conduire des études en sous-
groupes avec une puissance statistique suffisante pour mettre en évidence des effets pour
chaque type de cause. Enfin, notre groupe discordant MMN+/P3- n’était composé que de 4
patients, et il est difficile de tirer des conclusions sur un si faible effectif. Cette étude, comme
celle portant sur le post-ACR, pourrait étre affectée par un biais de prophétie auto-réalisatrice

: certains patients sont décédés suite a des décisions de LATA qui auraient pu étre influencées
par le statut MMN et P3 des patients. Ceci pourrait avoir faussement augmenté le taux de
déceés a trois mois dans les groupes MMN+/P3-, MMN-/P3+ et MMN-/P3-. Le taux de décision
de LATA semblait cependant globalement similaire entre nos 4 groupes, légérement inférieur
dans le groupe MMN-/P3+, de facon non significative. Le taux de LATA dans le groupe
MMN+/P3+ était élevé (54.5% de |’effectif du groupe), ce qui a pu contribuer au pourcentage
d’évolution défavorable plus important dans le groupe MMN+/P3+ que dans les groupes

MMN-/P3+ et MMN+/P3-.

En conclusion, bien que ces résultats doivent étre confirmés sur de plus grands effectifs, cette
étude suggere qu’il pourrait exister une association entre I'absence de MMN et la présence
de lésions cérébrales focales, en particulier temporales bilatérales et du tronc cérébral. La
réponse P3 semble plus robuste vis-a-vis des lésions cérébrales focales, mais son absence
pourrait étre associée a une plus grande prévalence de |ésions frontales et pariétales. Cette
étude permet de caractériser le profil de PEA tardifs MMN-/P3+, représentant environ un tiers
de notre population, et correspondant a des patients avec un pronostic neurologique
relativement favorable, comme en témoigne le taux de récupération de la conscience a trois
mois. Cette étude incite a étre prudent devant un profil discordant de type MMN-/P3+. |l est
crucial de confronter ce résultat a I'imagerie cérébrale a la recherche de lésions focales sur les
voies d’intégration des stimuli auditifs. |l semble que ce profil de PEA tardifs soit associé a un
pronostic neurologique relativement favorable, incitant a réévaluer et a attendre une

récupération qui peut survenir tres a distance dans ces situations.
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Conclusion

Ce travail s’est donné pour objectif de décortiquer les principales causes de discordances dans
le bilan neuropronostique des comas. Nous avons vu que les discordances sont inhérentes a
la multimodalité indispensable a I’évaluation des troubles de conscience, afin de s’assurer de
n’ignorer aucune fonction cérébrale préservée pouvant témoigner d’une conscience
résiduelle. Certaines discordances entre résultats d’examens peuvent étre comprises,
anticipées, et s’expliquent par de mauvaises conditions d’utilisation, de réalisation ou encore
d’interprétation des différents outils neuro-pronostiques. D’autres discordances sont liées au
mécanisme physiopathologique méme de I'atteinte cérébrale responsable du coma, qui peut
affecter certaines fonctions cérébrales et en préserver d’autres. Ces discordances-la sont les
plus intéressantes car elles sont riches en informations sur I'atteinte Iésionnelle du patient et
sont associées a une valeur pronostique spécifique. Ces discordances ont été a notre
connaissance encore peu évaluées dans la littérature et les études réalisées jusqu’a présent
se sont plutot attachées a décrire la valeur pronostique de chaque test individuellement. Dans
une étude rétrospective que nous avons menée sur les discordances de potentiels évoqués
auditifs (PEA) tardifs (MMN et P3), nous avons observé sur notre cohorte de patients
présentant un trouble de conscience d’origine post-anoxique une gradation entre nos trois
groupes concordants et discordants en termes de prévalence des lésions dans les régions
génératrices de la MMN (notamment les régions temporales), ainsi qu’en termes de pronostic
neurologique a trois mois. Dans notre cohorte de patients présentant un trouble de
conscience d’origine non post-anoxique, bien que souffrant probablement d’un manque de
puissance lié notamment a I'hétérogénéité des patients, nous observons qu’aucun patient
capable de générer une MMN ne présentait de lésions temporales bilatérales ou de lésion
significative du tronc cérébral ; régions situées sur les voies d’intégration des stimuli auditifs.
Le pronostic a trois mois de ces patients discordants était similaire, voire meilleur que celui
des patients avec MMN et P3 présentes. Nous faisons I'hypothése d’un mécanisme
physiopathologiqgue commun a au moins certains des patients discordants MMN-/P3+, avec
une plus grande charge lésionnelle au niveau des régions impliquées dans l'intégration
cognitive de I'information auditive, et un pronostic neurologique relativement favorable. Nos
résultats suggerent que I'absence de PEA tardifs pourrait étre liée a la présence de lésions

N
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cérébrales focales, et incitent a systématiquement interpréter les résultats des PEA a la
lumiére de ceux de I'imagerie cérébrale. Plus encore, nos résultats permettent de remettre en
question le modele classique de “fonctionnement en série” et de verticalité dans I'obtention
des différentes réponses neurophysiologiques : nous avons vu que certaines réponses
(comme la P3) peuvent étre générées méme en I'absence des réponses de niveau inférieur
(comme la MMN). Le test pronostique avec la meilleure combinaison de sensibilité et de
spécificité dans le contexte post-anoxique était lI'interprétation du tracé EEG selon la
classification ACNS 2021, tandis que cet outil montrait des performances médiocres dans le
contexte non post-anoxique, ou la MMN et surtout la P3 présentaient des parametres
pronostiques supérieurs. Ainsi, les PEA tardifs sont bien corrélés au pronostic neurologique a
trois mois et semblent présenter une valeur ajoutée intéressante comparativement aux autres
marqueurs comme |'électroencéphalogramme (EEG) et les potentiels évoqués
somesthésiques, tout particulierement dans le contexte non post-anoxique ol ces derniers
semblent moins performants et ont une valeur prédictive moins bien établie. De nombreuses
autres études sur les discordances entre outils neuro-pronostiques des comas mériteraient
d’étre conduites a I’avenir. Il serait par exemple intéressant d’étudier les discordances entre
la réactivité de I'EEG aux stimuli auditifs et les PEA tardifs (MMN et P3), ou encore entre outils

d’évaluation fonctionnelle (comme I'EEG) et Iésionnelle (comme le dosage de biomarqueurs).
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Annexes

Annexe n°1 — Coma Recovery Scale revised, ou échelle de récupération du coma, version
francaise. Source : Livret d’évaluation et d’administration, Giacino et Kalmar 2008.

ECHELLE DE RECUPERATION DU COMA

VERSION REVUE FRANCAISE czoos
Formulaire de rapport

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

Examinateur:

FONCTION AUDITIVE

4 — Mouvemant systémalique sur demande®

3 — Mouvemsan! reproductible sur demande®

2 — Localisation de sons

1 — Réflexe de sursaut au bruit

0 — Neéant

FONCTION VISUELLE

5 — Reconnaissance das objels®

4 — Localisation des objets : atteinle®

3 — Poursuite visuelle®

2 — Fixation®

1 — Réflexe de clignement a la manace

0 — Neéant

FONCTION MOTRICE

5 — Utilisation fonclionnelle des objets”

5 — Réaction molrice aulomaliquea®

4 — Manipulation d'abjets®

3 — Localisation des slimulations nocicaplives®

2 — Flexion en retrait

1 — Poslure anormale stéréotypéa

0 — Méant / Flaccidité

FONCTION OROMOTRICE/VERBALE

3 — Preduction verbale intelligible®

2 — Production vocale | Mouvemeants araux

1 — Réflexes oraux

0 — Neéant

COMMUNICATION

2 — Fonctionnelle : exacta”

1 — Non fonctionnelle : intentionnalle®

0 — Neéant

EVEIL

3 — Allention

2 — Duvearlure des yeux sans stimulation

1 — Duvearlure des yeux avec stimulation

0 — Aucun éveil

SCORE TOTAL

Indique l'emergence de l'etat de consclence minimale !

Indique un &tat de conscence minimake *
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Annexe n°2 - Entretien structuré pour I’échelle du Glasgow Outcome Scale Extended (GOSE).
Source : Fayol et al. 2004 (382).

CONSCIENCE
1 Le sujet est-il capable de réepondre aux ordres simples ou de dire un mot ? O Qui O Non
(2)

INDEPENDANCE AU DOMICILE

2a Le sujet est-il capable de se prendre en charge a domicile, sans aide,
pendant 24 H. si nécessaire ? 0 Oui © Non

Pour répondre "Oui® le sujet doit étre capable de se prendre en charge dans les différentes activites

de la vie quotidienne pendant 24 H. si nécessaire, méme si en ce moment ce n'est pas le cas.

Ceci comprend la capacité a planifier et 2 mener a bien les activités suivantes : toilette, habillage,

préparation d'un repas pour soi-méme, réponse au téléphone et résolution des problémes domestiques mineurs.
Le sujet doit tre capable d'exécuter ces activités sans incitation ni rappel et peut étre laissé seul durant la nuit.
Sivous avez répondu "Oui”, ne répondez pas & la question 2b.

2b Le sujet est-il capable de se prendre en charge a domicile, sans aide,
pendant 8 H. si nécessaire ? O QOui_O Non

Pour répondre "Oui”® le sujet doit étre capable de se prendre en charge dans les différentes activités (4} (3}
de la vie quotidienne pendant au moins 8 H durant la joumée si nécessaire, méme si en ce moment ce n'est pas le cas.

2¢ Avant le traumatisme le sujet était-il capable de se prendre en charge ? O Oui 0 Non '
INDEPENDANCE EN DEHORS DU DOMICILE

3a Le sujet est-il capable de faire ses courses sans aide ? 0 Qui O Non

Ceci inclut la capacité de planifier les achats, de les payer, et de se comporter de fagon appropriée en public (4)

Si le sujet ne fait pas habituellement ses courses, répondre 4 la question comme s'il avait a les faire.

3b Avant le traumatisme le sujet était-il capable de faire ses courses sans aide ? oOui ONon |!

4a Le sujet est-il capable de se déplacer dans la localité sans aide ? O QOui_ 0 Non

Le sujet peut conduire, utiliser les transports en commun ou prendre un taxi (le commander par téléphone, (4)

donner les instructions au chauffeur).

4b Avant le traumatisme, le sujet était-il capable de se déplacer dans la localité sans aide ? O Oui 0 Non
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TRAVAIL

5a Le sujet est-il capable actuellement de travailler & son niveau antérieur ? 0 Qui ONon
Si le sujet était a la recherche d'un travail avant le traumatisme, répondre "Oui” si le traumatisme n'a pas affecté (6) (s)

ses chances d'obtenir un travail ou le niveau de travail qu'il pouvait espérer.
Si le sujet était étudiant avant le traumatisme, répondre "Oui® si sa capacité a suivre des études n'a pas été affectée.
Si vous avez répondu "Oui®, ne répondez pas & la question 5b.

5b Importance de la restriction du travail : 1) réduction de la capacité de travail
2) uniquement capable de travailler en milieu protégé ou dans un travail non compétitif o1 02
ou incapable de travailler

.............................................................................................................

E 5c Avant le traumatisme, le sujet avait-il un travail ou était-il a la recherche
i d'un emploi (répondre "Oui®) ou ni I'un ni l'autre (répondre "Non®) 7 ©0Oui__oNon

VIE SOCIALE ET LOISIRS

6a Le sujet est-il capable de poursuivre des relations sociales réguliéres
et d'avoir des activités de loisirs en dehors du domicile ? O Qui ONon
Si le sujet n'a pas repns toutes ses activités de loisirs, mais qu'il n'est pas géné par des difficultés physiques ou
mentales, répondre "Oui".
S'il a arrété ses activités en raison d'un manque diintérét ou de motivation répondre “Non".
Si vous avez répondu "Oui®, ne répondez pas a la question 6b.

6b Importance de la restriction des activités sociales ou de loisirs :
par rapport & avant le traumatisme
1) participe un peu moins : moins de deux fois moins souvent |0 1 02 03 |
2) participe beaucoup moins : plus de deux fois moins souvent (7) 6 (5)
3) participe rarement, pour ne pas dire jamais

E 6¢c Avant le traumatisme le sujet prenait-il part a des activités sociales réguliéres

! etades activités de loisirs en dehors du domicile ? 0 Qui O Non
FAMILLE ET AMIS

7a Y-a-t-il eu des problémes psychologiques ayant conduit &

des ruptures familiales ou amicales toujours présentes actuellement ? 0 Qui ©Non

Les modifications typiques de la personnalité post-traumatique sont : limpulsivité, l'irritabilité, 'anxiété,

lindifférence a autrui, les changements d'humeur, la dépression et le comportement irresponsable ou enfantin.

Si vous avez répondu "Nen®, ne répondez pas a la question 7b.

7b Importance des ruptures ou des tensions :

1) occasionnelles : moins d'une fois par semaine
2) fréquentes : une fois par semaine ou plus mais tolérable (7) ) (s)
3) constantes : quotidiennes et intolérables.

7c Avant le traumatisme y avait-il des probléemes avec la famille ou les amis 7 Si tel était le cas
mais si ces problémes se sont aggravés de fagon marquée, répondre quand méme “Non". _

REPRISE D'UNE VIE NORMALE
8a Existe-t-il actuellement d'autres problémes dus au traumatisme

et qui affectent la vie quotidienne ? o Qui o Non

Les autres problémes typiquement rapportés aprés un traumatisme cranien sont : céphalées, vertiges, fatigue, (7) (8)
sensibilité au bruit ou 4 la lumiére, ralentissement, manque de mémoire et difficultés de concentration,
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Epilepsie : Depuis le traumatisme le sujet a-t-il présenté des crises d'épilepsie ? oui non
Lui a-t-on dit qu'il risquait de faire des crises dépilepsie ? oui non

Quel est le facteur le plus important du devenir ?
le traumatisme crinien : un traumatisme non crinien ou une maladie : un mélange des deux :

Cotation : le score global du patient est basé sur 1’indication de la catégorie de devenir la moins bonne. Reportez-vous aux
recommandations pour de plus amples informations concernant la passation de l'entretien et la cotation.

Bonne récupération :
NIVEAU SUPETIEUT oevvveveeevererennreererrenens 8
Niveau inférieur .........cccvimrmncsiessnsnsces 7

Handicap modéré :
Niveau SUpPErieur .......ccoovvicnicininns g
Niveau inferieur ........emmenmenceinennn | g

Handicap sévére :
Niveau supérieur ..... i S
Niveau inférieur ......

Etat végétatif persistant ....

tIeces): o m s s i s (1)
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Discordances dans I’évaluation neuropronostique des troubles de conscience

Résumé:

La pronostication du devenir neurologique est une étape cruciale de la prise en charge des
patients présentant un trouble de conscience. Elle s’appuie sur un principe fondamental de
multimodalité, qui concerne a la fois les techniques utilisées (cliniques, radiologiques,
neurophysiologiques et biochimiques) et les fonctions cérébrales explorées. Ce principe
essentiel permet de s’assurer de n’ignorer aucune fonction cérébrale pouvant témoigner
d’'une conscience résiduelle et d’éviter de poser a tort des décisions de limitations
thérapeutiques chez un patient ayant un espoir de récupération. Les discordances entre
modalités d’évaluation rendent lI'interprétation du bilan délicate et peuvent en affecter la
compréhension par les proches. Dans ce travail, nous passons d’abord en revue les
discordances pouvant étre anticipées et expliquées par de mauvaises conditions de réalisation
ou d’interprétation des différents outils neuro-pronostiques. D’autres discordances sont liées
au mécanisme physiopathologique sous-jacent au trouble de conscience, qui peut affecter
certaines fonctions cérébrales et en préserver d’autres. Ici, nous nous sommes
particulierement intéressés aux discordances au sein des résultats de potentiels évoqués
auditifs tardifs (MMN et P3), et en particulier le profil MMN-/P3+. Ces deux réponses,
lorsqu’elles sont présentes, ont été associées a un bon pronostic d’éveil. Nous avons mené
une étude rétrospective monocentrique d’une part chez des patients présentant un trouble
de conscience secondaire a un arrét cardio-respiratoire (ACR) puis d’autre part sur les autres
causes de troubles de conscience. Les patients de profil discordant MMN-/P3+ semblent
présenter une plus grande prévalence de lésions au niveau des régions impliquées dans
I'intégration de I'information auditive, en particulier les régions temporales, mais également
les noyaux gris centraux chez les patients post-ACR et le tronc cérébral chez les patients non
post-ACR. La P3 semble plus robuste que la MMN vis-a-vis de la présence de lésions cérébrales
focales. Ces résultats, bien que méritant d’étre confirmés sur de plus grands effectifs, aident
a la compréhension des bilans pronostiques discordants, ils incitent a les interpréter avec
prudence et a la lumiere des données de I'analyse radiologique.

Spécialité : Neurologie
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