N

N

Quand la musique se fait I’écho du Soi!: études des
effets d’un contexte musical autobiographique sur
P’activité cérébrale de patients en coma et éveil de coma
et de sujets sains
Maité Castro

» To cite this version:

Maité Castro. Quand la musique se fait 1’écho du Soi!: études des effets d’'un contexte musical
autobiographique sur l'activité cérébrale de patients en coma et éveil de coma et de sujets sains.
Neurosciences [g-bio.NC]. Université Claude Bernard - Lyon I, 2015. Francais. NNT: 2015LY 010338 .
tel-01471786

HAL Id: tel-01471786
https://theses.hal.science/tel-01471786
Submitted on 20 Feb 2017

HAL is a multi-disciplinary open access L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
archive for the deposit and dissemination of sci- destinée au dépot et a la diffusion de documents
entific research documents, whether they are pub- scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
lished or not. The documents may come from émanant des établissements d’enseignement et de
teaching and research institutions in France or recherche francais ou étrangers, des laboratoires
abroad, or from public or private research centers. publics ou privés.


https://theses.hal.science/tel-01471786
https://hal.archives-ouvertes.fr

W

Université Claude Bernard Lyon 1 UNIV=ERSIT= D= LYON

///

Ne° d’ordre : 338-2015 Année 2015

THESE DE L’UNIVERSITE DE LYON
Délivrée par
L’'UNIVERSITE CLAUDE BERNARD LYON 1
ECOLE DOCTORALE NEUROSCIENCES ET COGNITION

DIPLOME DE DOCTORAT
(arrété du 7 aoiit 2006)

Soutenue publiquement le 10 décembre 2015,
par

Maité Castro

Quand la musique se fait ’écho du Soi !

Etudes des effets d'un contexte musical autobiographique sur l'activité

cérébrale de patients en coma et éveil de coma et de sujets sains

JURY : Dr Mathieu Lavandier (Chargé de recherche) — Examinateur
Dr Fabien Perrin (Maitre de conférences) — Directeur de thése
Pr Hervé Platel (Professeur des Universités) — Rapporteur
Pr Stein Silva (Professeur des Universités) — Rapporteur

Pr Barbara Tillmann (Directrice de recherche) — Examinatrice






UNIVERSITE CLAUDE BERNARD - LYON 1

Président de I’Université

Vice-président du Conseil d’Administration
Vice-président du Conseil des Etudes et de la Vie Universitaire
Vice-président du Conseil Scientifique

Directeur Général des Services

M. Francois-Noél GILLY

M. le Professeur Hamda BEN HADID

M. le Professeur Philippe LALLE

M. le Professeur Germain GILLET

M. Alain HELLEU

COMPOSANTES SANTE

Faculté de Médecine Lyon Est — Claude Bernard

Faculté de Médecine et de Maieutique Lyon Sud — Charles
Mérieux

Faculté d’Odontologie
Institut des Sciences Pharmaceutiques et Biologiques
Institut des Sciences et Techniques de la Réadaptation

Département de formation et Centre de Recherche en Biologie
Humaine

Directeur

Directeur

Directeur
Directeur
Directeur

Directeur

: M. le Professeur J. ETIENNE
: Mme la Professeure C. BURILLON

: M. le Professeur D. BOURGEOIS

: Mme la Professeure C. VINCIGUERRA
: M. le Professeur Y. MATILLON

: Mme la Professeure A-M. SCHOTT

COMPOSANTES ET DEPARTEMENTS DE SCIENCES ET

TECHNOLOGIE

Faculté des Sciences et Technologies
Département Biologie

Département Chimie Biochimie
Département GEP

Département Informatique
Département Mathématiques
Département Mécanique
Département Physique

UFR Sciences et Techniques des Activités Physiques et Sportives
Observatoire des Sciences de I'Univers de Lyon

Polytech Lyon

Ecole Supérieure de Chimie Physique Electronique

Institut Universitaire de Technologie de Lyon 1

Ecole Supérieure du Professorat et de 'Education

Institut de Science Financiere et d'Assurances

Directeur
Directeur

Directeur :
Directeur :
Directeur :
Directeur :
Directeur :
Directeur :

Directeur :
Directeur :
Directeur :
Directeur :

Directeur :

Directeur

Directeur

: M. F. DE MARCHI
: M. le Professeur F. FLEURY
Mme Caroline FELIX
M. Hassan HAMMOURI
M. le Professeur S. AKKOUCHE
M. le Professeur Georges TOMANOV
M. le Professeur H. BEN HADID
. Jean-Claude PLENET

M

M. Y.VANPOULLE
M. B. GUIDERDONI
M. P. FOURNIER
M. G. PIGNAULT
M. le Professeur C. VITON

: M. le Professeur A. MOUGNIOTTE
: M. N. LEBOISNE



RESUME

Chez les patients présentant un trouble de la conscience l'évaluation de leurs
fonctions cognitives résiduelles est un enjeu clinique majeur, limité par la faible
sensibilité des tests. La musique en tant que stimulation émotionnelle en lien avec la
mémoire autobiographique pourrait représenter une stimulation cognitive de choix chez
cette population. De nombreuses études ont rapporté les effets bénéfiques d’une
exposition a la musique sur le fonctionnement cognitif, a la fois normal et pathologique,
mais aucune n’a permis de déterminer objectivement de tels effets chez les patients en
état de conscience altérée. Ce travail de these s'articule en trois études principales : 1) la
présentation d’extraits musicaux préférés chez des patients en éveil de coma est liée a une
importante connectivité cérébrale au sein de structures corticales participant a la
perception de la musique et a la récupération d’informations autobiographiques ; 2) la
réponse cognitive au propre prénom P300 obtenue chez des patients en éveil de coma est
évoquée plus souvent lorsque ce dernier est précédé d’un extrait musical préféré ; 3) un
contexte musical personnel familier entraine Iactivation de multiples structures
cérébrales notamment celles impliquées dans [Panalyse de stimulations
autobiographiques. L'ensemble de ces travaux témoigne du recrutement de nombreux
réseaux cérébraux lors de I’écoute musicale que ce soit chez les sujets sains et les patients
en éveil de coma et suggere l'existence d'un possible amorcage autobiographique par la
musique. Ainsi 'emploi de la musique permettrait de favoriser I’expression des capacités

cognitives et conscientes des patients en coma et en éveil de coma.

Mots-clés : musique, soi, conscience, autobiographie, familiarité, coma et éveil de coma,

cognition, états de conscience altérée.



Evaluating the residual cognitive functions in patients with disorders of
consciousness is a major clinical challenge, restricted by the poor sensitivity of clinical
tests. Music as a highly familiar and emotional stimulus in close relationship with
autobiographical memory may be constitute a relevant tool for cognitive stimulation.
Numerous studies have demonstrated that music listening conveys beneficial effects on
cognitive processes as well as both normal and pathologic cerebral functioning.
Surprisingly, no quantitative study has evaluated the potential effects of music on
cognition and consciousness in comatose and post-comatose patients. The present thesis
revolves around three studies: 1) an increased functional connectivity during exposure of
favourite music is shown in cortical structures linked to music perception and memory
search processes for post-comatose patients; 2) the cerebral response to the first name,
the P300 component, is more often observed in post-comatose patients when its
presentation was preceded by a preferred musical excerpt; 3) listening to personally
relevant music is associated to activations in many cerebral structures, particularly in
regions linked to autobiographical memory retrieval and self-processing. The whole of
this work reveals that listening music involves numerous cerebral networks whether it be
in healthy subjects or post-comtaose patients. These results also suggest the presence of
an autobiographical priming by music. Finally, the use of music in clinical context can be

boost the cognition in comatose and post-comatose patients.

Keywords: music, self, consciousness, autobiography, familiarity, comatose and post-

comatose patients, cognition, disorders of consciousness.






A Maman, a Papa, la premiere maison ;
A Guillaume, a Luka, la deuxiéeme tribu ;

Aux amies, aux amis, le troisieme clan.






« C'est une erreur de croire que la science étouffe l'admiration et que l'ceil du poete
s'éteint a mesure que l'ceil du naturaliste embrasse un plus vaste horizon. L'examen qui
détruit tant de croyances, fait jaillir aussi des croyances nouvelles avec la lumiere.»

Lélia, George Sand.

« Every shadow no matter how deep is threatened by morning light. »

The Fountain.
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La musique

La musique souvent me prend comme une mer !
Vers ma pale étoile,
Sous un plafond de brume ou dans un vaste éther,

Je mets a la voile ;

La poitrine en avant et les poumons gonflés
Comme de la toile,
J'escalade le dos des flots amoncelés

Que la nuit me voile ;
Je sens vibrer en moi toutes les passions
D'un vaisseau qui souffre ;
Le bon vent, la tempéte et ses convulsions
Sur l'immense gouffre
Me bercent. D'autres fois, calme plat, grand miroir

De mon désespoir !

Les Fleurs du Mal, Charles Baudelaire.
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ABBREVIATIONS

BOLD : Blood Oxygen Level Dependant, dépendant du niveau d’oxygene sanguin
CRS-R : Coma Recovery Scale-Revised

DCM : Dynamic Causal Modeling

DTI : Diffusion Tensor Imaging, Imagerie par tenseur de diffusion

EEG : Electroencéphalogramme

ECM : Etat de Conscience Minimale

EMG : Electromyogramme

EOG : Electrooculogramme

EV : Etat Végétatif

FOUR : Full Outline of UnResponsiveness scale

GCS : Glagow Coma Scale

IRM : Imagerie par Résonance Magnétique

IRMf : Imagerie par Résonance Magnétique fonctionnelle

LIS : Locked-In Syndrome

MMN : MisMatch Negativity

NREM : Non-Rapid Eye Movement

PE : Potentiels Evoqués

REM : Rapid Eye Movement

SWS : Slow Wave Sleep

TEP : Tomographie par Emission de Positons

TEP-FDG : Tomographie par Emission de Positons utilisant le FluoroDésoxyGlucose
comme traceur

TMS : Transcranial Magnetic Stimulation, stimulation magnétique transcranienne
VLPO : VentroLateral PreOptic nucleus, zone ventrale de l'aire préoptique
WHIM : Wessex Head Injury Matrix.
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AVANT-PROPOS

Tout bon récit ne saurait débuter sans avoir parcouru auparavant les dédales passés
de sa propre histoire. Le notre ne dérogera pas a la regle et viendra prendre racine il y a
plus de 2000 ans a I’ére de la philosophie antique. En ces temps reculés, la « conscience »
n’était pas, la langue grecque n’ayant pas défini de mot pour nommer cette réalité
complexe du conciliabule de soi avec soi. En revanche, si la notion de conscience n’avait
pas de vocabulaire attitré, elle était richement illustrée a travers les nombreuses épopées
mettant en scéne des héros qui se plaisaient a discuter intérieurement avec eux-mémes.
Nul besoin de définitions éclairées, puisque la conscience est une expérience que chaque
étre humain appréhende tout au long de sa vie. Platon formalisera tout de méme cet
entretien intime dans les termes d'un « dialogue intérieur et muet de 'ame avec elle-
méme » (Sophiste, 236¢m¢). Signe dune certaine considération pour le fait de la
conscience, Aristote et les Stoiciens commencerent bientot a employer des mots tels que
« suneidesis » qui se traduit littéralement par « savoir avec » et qui peut étre entendu en
tant qu’action de se prendre comme témoin de soi-méme. Cette intéressante apparition
lexicale préfigure des nombreuses réflexions a venir qui prendront explicitement la
conscience pour objet d’étude.
A cette réalité manifeste, les philosophes héllenistes trouverent un nom. Fort de leur
héritage passé, ils la nommerent « conscientia » qui signifie étymologiquement « avec
connaissance », limpide reflet de 'ancien « suneidésis » grec. La conscience désignera
alors la facon dont I'individu, seul a seul avec lui-méme, évalue ses actions et ses mérites
selon une forme anticipée d’ « examen de conscience ». A cet instant de T’histoire, la
conscience fait référence aux connaissances que toute personne développe sur elle-méme
au regard de la moralité des actes qu’elle a accomplis. La philosophie latine esquisse ainsi
du méme coup les contours du principe de conscience morale. Cette notion de conscience
morale se verra consacrée par la suite par la doctrine chrétienne et dominera des
décennies de pensées. Quelques siecles plus tard, Jean-Jacques Rousseau menera une
réflexion sur cette voix de la conscience qu’il définira telle un juge inflexible qui ne peut
étre trompé par les préjugés et qui demeure inchangé quelles que soient les vicissitudes
de la vie. Par cette conscience morale qui parle en nous, I’étre humain serait capable de
distinguer le bien du mal, d’en fournir des normes, de mesurer la valeur des actions et de
juger de sa propre conduite et de celle d’autrui.
Le récit ne s’acheve pourtant pas sur ce concept de conscience morale et se poursuit a
I’age de la philosophie moderne. A cette époque, le terme de conscience s’enrichit d’'une
nouvelle vision : la conscience en tant que fondement de la pensée humaine et source de
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toute connaissance. Cette conception novatrice se distingue nettement de son homologue
teinté de moralité et sera a l'origine d'une importante révolution philosophique. Le
bouleversement idéologique apporté par la philosophie moderne débute avec René
Descartes et son célebre « Ego cogito, ergo sum. ». Par ces mots, Descartes nous apprend
que celui qui pense (en un sens étendu a la perception, la volonté, etc.) possede la
certitude d’exister : non seulement le sujet pense mais il en est également conscient. En
définissant le sujet par son activité réflexive, celui qui est considéré comme le pere de la
conscience, suscite I'idée d’'un « je » conscient d’étre 'auteur des multiples exercices
mentaux associés a la pensée. La premiere théorie du sujet conscient vient ainsi de voir le
jour et place, deés a présent, la conscience au coeur de la scéne philosophique.
Parmi les nombreux philosophes qui se sont attachés a exprimer sans relache leurs
conceptions de la conscience, I'un d’entre eux, se dénommant John Locke, marquera
profondément T’histoire. Locke est un philosophe anglo-saxon de la fin du XVIIeme
siecle, descendant de la perspective de Descartes, que les historiens de la philosophie
n’hésitent pas a qualifier d’inventeur de la conscience. Si le « cogito cartésien »
représente les fondations princeps de la théorie de la conscience Locke s’en empare afin
de formuler une définition de ce processus complexe qu’est la conscience. A cet égard, il
emprunte le terme de « consciousness », a un de ses contemporains, Ralph Cudworth, et
en donne cette description : « Consciousness is the perception of what passes in a Man ‘s
own mind. » (Essai sur I'entendement humain). Ainsi, selon Locke, la conscience
accompagne toujours la pensée mais ne se limite pas a ce simple rapport a soi et est, de
surcroit, « ce qui fait que chacun est ce qu’il appelle soi et qu’il se distingue de toutes les
autres choses pensantes ». Locke fait de la conscience un critere de l'identité de la
personne dans le temps, la conscience devint alors une réelle réflexion sur soi. Le
squelette de la conscience ayant été ainsi édifié, la philosophie de la conscience se
retrouvera mélée a de multiples controverses et engendrera de nombreux débats animés.
Malgré les vives oppositions qui secouerent la théorie de la conscience, le primat de cette
derniére demeure incontestable.
Notre bref périple au royaume de la conscience prend fin sur cette idée générale de la
conscience comme rapport de la pensée a elle-méme et comme fonction de connaissance
des activités mentales et de la vie psychique. De cet étrange voyage a travers les ages, le
lecteur pourra retenir que la conscience est un concept apprécié tardivement et qu’elle fut
d’abord associée a la moralité avant de prendre la signification que tous lui connaissent
aujourd’hui.

Mais cette conscience que possede 'Homme, cette maniére unique qu’il a de

percevoir ce qui se déroule dans son propre esprit n’en finit pas de faire couler I'encre.
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Cette grande inconnue n’inspire pas seulement les philosophes mais intéresse désormais
des domaines variés tels que la psychologie ou encore les sciences cognitives. Bien
quayant des objectifs distincts, scientifiques, psychologues, psychanalystes, cherchent
inlassablement a saisir toutes les subtilités de ce phénomene complexe de la conscience.
L’étude de la conscience n’est donc plus I'apanage de la philosophie et ce n’est pas cette
these qui dira le contraire.

Le travail de these que vous vous apprétez a lire s’ancre dans une perspective

neuroscientifique et a été mené dans I’équipe « Cognition Auditive et Psychoacoustique »
du Centre de Recherche en Neurosciences de Lyon. Ce travail se situe a la croisée des
chemins entre recherche fondamentale et clinique et n’aurait pu voir le jour sans le
précieux concours de plusieurs équipes de ’'Hopital Neurologique de Lyon, dirigées
respectivement par Nathalie André-Obadia, Jacques Luauté et Frédéric Dailler.
Cette these se propose d’explorer I'’émergence des processus conscients par
I'intermédiaire d’un statut clinique particulier : les états de conscience altérée faisant
suite a des dommages cérébraux séveres (appelés état de coma et états d’éveil de coma).
Par I’étude de ce modele de conscience déficiente, nous tentons de mettre en évidence les
mécanismes et systemes neuronaux susceptibles d’étre a l'origine d’une perception
consciente. De plus, ce travail posseéde une part clinique considérable et s’efforce, a ce
titre, d’étre au plus pres des considérations des cliniciens. Les protocoles qui vont vous
étre présentés ont donc été élaborés en prenant en compte le contexte clinique lourd dans
lequel se trouve cette population de patients en coma et éveil de coma. Enfin, les
paradigmes expérimentaux réalisés avaient comme intention finale le développement
d’outils cliniques performants et robustes permettant d’évaluer les capacités cognitives et
conscientes résiduelles des patients avec un trouble de la conscience. Dans cette veine, ce
travail de these s’insere dans une approche originale visant a améliorer I'expression de la
cognition par l'utilisation de la musique. L’hypothese charniere de cette these est que la
musique, de par ses composantes émotionnelle et autobiographique fortes, permettrait
de stimuler positivement les patients en état de conscience altérée. Ainsi, les patients
seraient dans des conditions favorables a I’expression de leurs facultés et 1’évaluation
clinique de leur niveau de conscience serait de ce fait beaucoup plus sensible.

Le manuscrit de these qui fait suite a cet avant-propos est composé de trois parties
distinctes. En premier lieu seront abordés le contexte scientifique général dans lequel
s’insere ce travail de these ainsi que les objectifs spécifiques de ce dernier au regard de la
littérature mis en avant. Concernant le contexte scientifique général, il sera scindé en
deux grandes sous-parties : I'une traitera des théories fondamentales de la conscience

tandis que lautre sera axée sur la description des états de conscience altérée et
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mentionnera les évaluations cliniques et neurophysiologiques associés a cette population
particuliere. Dans une deuxiéme partie, nous présenterons les trois études menées dans
le cadre de cette thése. L’étude 1 cherchera a déterminer, chez des patients en éveil de
coma, les effets de ’écoute musicale sur l'activité de plusieurs réseaux, connus pour étre
impliqués dans la conscience de soi et de I'environnement. L’étude 2 aura pour but de
démontrer si la présentation de musique peut avoir un impact bénéfique sur un
traitement cognitif ultérieur chez des patients en éveil de coma. Quant a I’étude 3, réalisé
chez des sujets sains, elle aura pour objectif de mettre en évidence un potential amorcage
autobiographique par la musique. Enfin, la troisieme et derniere partie de ce manuscrit,
sera le lieu d’'une discussion générale de nos résultats suivie par une conclusion et les

perspectives de ces travaux.
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I. La Conscience

La conscience est un mot qui revét de nombreuses définitions, notamment selon le
champ disciplinaire considéré. Ainsi, la conscience peut étre appréhendée selon le point
de vue de la philosophie, de la psychanalyse, de la psychologie ou encore des
neurosciences. En outre, ces définitions, aussi nombreuses soient-elles, sont imprégnées
par l'historique culturel et intellectuel. Cette multiplicité de la conscience constitue un
véritable défi pour qui veut en faire son objet d’étude. Aucune des définitions proposées
n’a, a ce jour, trouvé de consensus a travers les communautés qui 1'étudient, souvent
parce que ces dernieres renvoient a des notions treés différentes les unes des autres.
Toutefois, tous s’accordent a considérer que la conscience est un phénomene complexe
dont les formes les plus élaborées sont le propre de I’étre humain.

Afin de rendre compte de la pluralité des manifestations de la conscience, il sera
développé dans cette partie plusieurs facettes de la conscience. Trois distinctions
principales, admises par la majorité de la communauté scientifique, seront décrites et
permettront d’aborder les aspects majeurs de la conscience dans une perspective ancrée
dans le domaine des sciences cognitives et des neurosciences.

Bien que certaines des dimensions de la conscience soient sujettes a controverse,
seront détaillées dans ce premier chapitre la distinction entre « Etat et contenu de la
conscience », puis celle existant entre « Conscience d’acces et conscience phénoménale »
et en dernier lieu celle présente entre « Conscience perceptive et conscience de soi ».
Enfin, dans une derniere partie, sera évoquée lorganisation de la mémoire

autobiographique a travers son lien avec la conscience de soi.
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A. Etat de conscience et contenu de la conscience

Au sein du phénomene de la conscience, une premiere distinction peut étre établie

entre état de conscience et contenu de la conscience. Cette distinction admise par une
grande majorité de la communauté scientifique peut étre illustrée simplement par le
caractere de transivité du mot « conscient ».
Ainsi I'usage intransitif du mot, soit « je suis conscient », renvoie directement a I’état de
conscience et a ses différents degrés. En effet, le niveau de conscience est soumis a des
variations physiologiques spontanées ou induites qui peuvent étre plus ou moins
importantes et stables dans le temps. Par exemple, le passage de I'état de veille a I’état
de sommeil est marqué par un changement considérable du niveau de conscience. Une
modification du niveau de conscience peut également étre induite de facon volontaire
comme dans le cas de 'anesthésie. Le deuxieme usage quant a lui est transitif c'est-a-dire
qu’il s’exprime essentiellement en rapport avec un objet : nous sommes conscients de la
présence d’'un stimulus, nous sommes conscients du fait qu’il fasse nuit, etc. Dans ce
deuxieme usage il est donc fait référence aux contenus de la conscience.

Ce contraste est marqué dans la langue anglaise par 'emploi de deux mots
distincts ; « wakefulness » d'une part pour I’état de conscience et « awareness » d’autre

part pour caractériser les contenus de la conscience.

1. Etats de conscience

A la lumiere de I'usage intransitif du mot « conscient », étre conscient est un état
physiologique généralisé dont la définition pourrait se résumer a « étre éveillé ». A partir
de cette description générique, deux grandes nuances seront distinguées : « étre éveillé »

en opposition a « étre endormi » et enfin « étre éveillé » dans le sens d’« étre attentif ».

1.1. Du sommeil a I’éveil : différents états de conscience

1.1.1. Caractérisation électrophysiologique des stades de vigilance

Les différents stades de vigilance sont au nombre de trois et correspondent au
sommeil lent, au sommeil paradoxal et a I'état de veille.
D’un point de vue comportemental, le sommeil est défini par quatre critéres : une activité
motrice réduite ; une réponse aux stimuli extérieurs atténuée ; une posture stéréotypée
(couché et les yeux fermés chez 'humain) ; et un retour a I'état d’éveil possible et

relativement facile & mettre en ceuvre.
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Chez 'Homme, l'architecture du sommeil ainsi que les différentes phases qui le
composent sont principalement étudiés par la polysomnographie qui consiste a
enregistrer simultanément I'électroencéphalogramme (EEG), électrooculogramme
(EOG) et l'électromyogramme (EMG). La respiration mais également le rythme
cardiaque peuvent également étre mesurés lors de cet examen. Des critéres
polysomnographiques standards précis ont été établis afin de différencier les stades de
sommeil (Iber et al. 2007; Rechtschaffen et Kales 1968). Ces critéres prennent en compte
trois variables physiologiques distinctes : l'activité corticale objectivée sur 'EEG, les
mouvements des yeux suivis par 'EOG et le tonus musculaire évalué par 'TEMG.

Le sommeil lent ou «Slow Wave Sleep » (SWS) se caractérise par un
ralentissement progressif de I'ensemble des fonctions physiologiques. Ce sommeil dit
classique peut étre décomposé en deux grandes phases distinctes, le sommeil lent 1éger
(stades N1 et N2) et le sommeil lent profond (stade N3) (pour des revues voir Brown et al.
2012; Carskadon et Dement 2011; Silber et al. 2007). Le stade N1 correspond a la période
d’endormissement ou a un état de pré-réveil et représente donc une phase transitoire
entre I'éveil et le sommeil. Le stade N2 fait suite a ce premier stade et correspond a un
sommeil plus soutenu. Enfin, le stade N3 détermine un sommeil profond durant lequel
les fréquences cardiaque et respiratoire sont lentes et régulieres, l'activité motrice
pratiquement réduite a néant et les mouvements oculaires absents ce qui a valu a
I'ensemble du sommeil lent la dénomination anglaise de « Non-Rapid Eye Movement »
(NREM). En revanche, le tonus musculaire, bien que diminué, est maintenu lors de ce
stade.

Cette profondeur croissante du sommeil du stade N1 au stade N3 va de pair avec
une diminution graduelle du rythme cérébral global : plus le stade de sommeil est avancé,
plus la fréquence de l'activité cérébrale sera basse. En outre, cette baisse de fréquence
s’accompagne d'un accroissement de I'amplitude : 'activité cérébrale sera d’autant plus
ample a travers les trois stades du sommeil lent.

Ainsi le premier stade (stade N1) est marqué par un rythme de fréquences mixtes avec
une prédominance comprise entre 3 et 8 Hz qui correspond au rythme théta, rythme qui
remplace le rythme rapide de Iéveil (13-30 Hz) nommé béta. Ce rythme théta s’amplifie
et devient dominant lorsque le stade N2 est atteint. De plus, durant ce stade, les ondes
théta sont ponctuées par des trains occasionnels et spontanés d’ondes rapides de haute
fréquence (11-15 Hz) qui portent le nom de fuseaux de sommeil ou « spindles ». Ces
bouffées d’activité intense ont une durée d’'une a trois secondes, sont générées par le
thalamus et impliquent une boucle thalamo-corticale. Durant ce stade, une onde rapide

de grande amplitude, le complexe K, peut également étre observée. Enfin, I'entrée en
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stade N3 coincide avec l'apparition d’ondes lentes et amples, d’activité delta d’'une
fréquence de 0.5 a 3 Hz et qui se caractérisent par une amplitude supérieure a 75 uV. Ces
ondes lentes sont le résultat de 'activité oscillatoire de certains neurones du thalamus,
qui par I'intermédiaire d’'une importante synchronisation thalamo-corticale, entrainent a
leur rythme ’ensemble du cortex cérébral.

Le sommeil paradoxal ou « Rapid Eye Movement » (REM) succede au sommeil lent
et a été qualifié de paradoxal compte tenu du fait que l'activité cérébrale durant cette
phase de sommeil s’apparente davantage a une activité d’éveil qu’'a celle rencontrée
durant le sommeil lent (pour des revues voir Brown et al. 2012; Carskadon et Dement
2011; Silber et al. 2007). En effet, I'activité corticale est intense et le rythme cérébral
rapide et peu ample est tres proche de celui de I’état de veille. Ce véritable éveil cérébral
est accompagné d’'importantes activités oniriques. Cependant, bien que la majeure partie
des réves surviennent durant le sommeil paradoxal, ces derniers n'ont pas lieu
exclusivement durant ce stade et peuvent également apparaitre lors du sommeil lent
(pour une revue voir McNamara et al. 2010). Quant a l'appellation anglo-saxonne de
REM, elle fait référence a la présence de mouvements oculaires répétés observables
spécifiquement lors du sommeil paradoxal. En outre, en dehors de ces mouvements
oculaires, il existe une atonie musculaire avérée a l’ensemble du corps. Enfin,
contrairement au sommeil lent, les activités cardiaque et respiratoire sont irréguliéres

pendant ce stade de sommeil.

L’état de veille ou I'éveil est le troisieme stade de vigilance et est par essence un état
dit conscient. Nos yeux sont ouverts, notre activité motrice est importante et notre
réactivité aux stimulations extérieures est élevée. Ces observations comportementales se
traduisent en terme électroencéphalographique par une activité cérébrale rapide, peu
ample et désynchronisée. Cet éveil actif est caractérisé par un rythme béta supérieur a 13
Hz. Par opposition, un deuxiéme genre d’éveil dit éveil passif est a distinguer du premier.
Cet éveil passif se différencie de son inverse par une activité plus lente, de type alpha (8-
12 Hz), mais également plus ample et plus réguliere. Cette activité apparait lorsque le

sujet éveillé garde les yeux fermés.
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Ces trois états de vigilance peuvent étre caractérisés de maniere sommaire comme
suit (Figure 1) :

- L’éveil est associé a un tonus musculaire élevé ainsi qu'a de nombreux
mouvements oculaires. L’activité corticale est dite désynchronisée avec des
signaux électrophysiologiques a haute fréquence et de faible amplitude.

- Le sommeil paradoxal se caractérise par une atonie musculaire et la
présence de mouvements oculaire rapides. L’activité corticale est comparable a
celle évoquée pendant I’éveil : désynchronisée, a haute fréquence et de faible
amplitude.

- Le sommeil lent se définit par une diminution du tonus musculaire et une
absence de mouvements oculaires. L’activité corticale est synchronisée et

constituée d’ondes lentes de basse fréquence et de haute amplitude.

Eveil Sommeil lent (« NREM ») Sommeil paradoxal (« REM »)
SVl = - p— v

EEG Py \n.s&;\.vh%t ﬁ-} \..f'V\A[V" pn

A ANNAANANAN A
oo T2 SRR oo, TS D

Figure 1: Les trois stades de vigilance et leurs tracés polysomnographiques. EEG:
électroencéphalogramme, EMG : électromyogramme, EOG : électrooculogramme. D’apres Hobson et
Pace-Shott 2002.

L’état qui caractérise 1’éveil est assimilé ici a la conscience en opposition aux états
inconscients que sont les différentes phases de sommeil. L’ambigiiité entre éveil et
conscience provient notamment du fait qu’en temps normal le haut niveau de conscience,
permis par Dl'état d’éveil, implique immanquablement l'apparition de capacités de
perception, d’interaction et de communication avec l'environnement et autrui. Ce
rapprochement classiquement établi entre conscience et éveil est limité mais
fondamental. En effet, bien que I'éveil n’entraine pas nécessairement le phénomeéne de

conscience, il est concomitant a son émergence.
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1.1.2. Neurobiologie du cycle veille/sommeil

Etant donné le lien qu’il existe entre les états de conscience et les différents stades
de vigilance, une description succincte des processus neurobiologiques fondamentaux,
sous-tendant l'apparition de 1’état d’éveil et de sommeil, sera énoncée dans les
paragraphes suivants (pour des revues voir Saper, Scammell, et Lu 2005; Hobson et

Pace-Schott 2002).

L’existence d’'un systeme activateur constitue la réponse physiologique a la mise en
place et au maintien de I'état d’éveil. Ce systeme activateur rassemble les structures
responsables et nécessaires a I'activation corticale, composante fondamentale de I’état
d’éveil. Il comprend en réalité plusieurs ensembles neuronaux modulateurs dans le tronc
cérébral (correspondant a la formation réticulée), I’hypothalamus postérieur et le cerveau
antérieur basal, dont la voie commune finale est le cortex cérébral (Figure 2). L’activité
de ces différents ensembles neuronaux permet le maintien dun état cortical

désynchronisé typique du stade de I'éveil.

Figure 2 : Le systéme activateur ascendant
de l'état d’éveil : les principaux centres
modulateurs et leurs voies neuronales.
L’activation corticale implique a la fois des
projections directes (en rouge) et indirectes via
le relais thalamique (en orange). Pour chacun
des centres modulateurs, est indiqué le
neurotransmetteur concerné. D’apres Saper et
al. 2005.

Abréviations et traductions : ACh:
Acétylcholine ; BF : Cerveau antérieur basal ;
DA : Dopamine ; GABA : acide  y-
aminobutyrique ; His : Histamine ; LC : Locus
coeruleus ; LDT : Noyau tegmental
latérodorsal ; LH: Hypothalamus latéral ;
MCH : Hormone de mélano-concentration ;
NA : Noradrénaline; ORX: Orexine; PPT:
Noyau tegmental pédonculopotin; Raphe:
Noyaux du raphé; TMN: Noyau tubéro-
mamillaire ; VPAG : Substance grise
périaqueducale ventrale ; 5-HT : Sérotonine.
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Medulla
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Le sommeil a longtemps été considéré comme un phénomene passif, une simple
désactivation du systéme activateur ascendant de I’éveil. Toutefois, bien que la genése du
sommeil se caractérise effectivement par une diminution voire un arrét de I'activité des
différents groupes neuronaux de I’éveil, il n’en demeure pas moins un véritable processus
actif mettant en jeu des réseaux neuronaux spécifiques.

Le principal systeme impliqué dans le mécanisme du sommeil est de nature
GABAergique et se trouve dans la zone ventrale de l'aire préoptique (VLPO) de
I'hypothalamus antérieur. Ainsi, I'hypothalamus antérieur, par l'intermédiaire des
neurones de la VLPO, intervient dans I'apparition du sommeil en inhibant I'activité des
centres de I’éveil responsables de 'activation corticale (Figure 3). Cette levée de I'état
d’éveil provoquée par la VLPO permet alors de libérer l'expression de neurones
spécifiques localisés au niveau du noyau réticulaire thalamique. Ces neurones
thalamiques sont de véritables « pacemakers » : ils développent une activité oscillatoire
soutenue qu’ils transmettent a I'ensemble du cortex cérébral par l'intermédiaire des
neurones thalamo-corticaux. Les ondes lentes typiques du sommeil lent traduisent cette
synchronisation corticale imposée par l'activité spontanée caractéristique du thalamus
durant cette phase. Lorsque deux noyaux du tronc cérébral, le noyau du raphé et le locus
ceeruleus, deviennent complétement silencieux, une période de sommeil paradoxal peut
alors apparaitre. Parallelement, l'activité des neurones modulateurs du tronc cérébral est
augmentée pendant le sommeil paradoxal, empéchant ainsi toute synchronisation

thalamo-corticale.

Figure 3: Les projections de la zone
ventrale de Iaire préoptique  de
’hypothalamus antérieur (VLPO) sur le
systéme d’éveil : le centre modulateur de la
VLPO (en violet) et son action sur les
différents centres modulateurs de I'éveil : les
noyaux monoaminergiques (en rouge) mais
également les neurones a orexines (en vert)
et les neurones cholinergiques (en jaune).
D’aprés Saper et al 2005.

170 3 OO
VLPO
j(GAsA,c.a)),, Y=

Abréviations et traductions : ACh ;
Acétylcholine ; DA : Dopamine ; GABA : acide
y-aminobutyrique ; Gal: galanine; His:
Histamine; LC: Locus coceruleus; LDT:
Noyau tegmental latérodorsal ; NA :
Noradrénaline ; ORX: Orexine ; PeF : aire
périfornicale de I'’hypothalamus postérieur ;
PPT: Noyau tegmental pédonculopotin ;
Raphe : Noyaux du raphé; TMN: Noyau
tubéro-mamillaire ; VPAG : Substance grise
périaqueducale ventrale ; 5-HT : Sérotonine.
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1.2. Del’éveil a I’éveil attentif : I’attention

Parmi les facteurs qui contribuent au niveau de conscience, les phénomenes
attentionnels pourraient en faire partie. Toutefois, si 1'éveil est un préalable a la
perception consciente d'une stimulation (mais aussi probablement a l'attention), il est
beaucoup plus difficile de l'affirmer pour l'attention. En effet, de nombreuses études
suggerent maintenant que l'attention a un stimulus n'est pas nécessaire a la prise de
conscience de ce stimulus (voir par exemple Wyart et Tallon-Baudry 2008). Malgré tout,
comme les variations de l'attention contribuent a la prise de conscience d'un événement

sensoriel, ce phénomeéne est également présenté.

Deux aspects sont souvent distingués dans 'attention : 1'aspect volontaire et I'aspect
détourné. L'attention volontaire est celle qui est initiée de haut en bas (« top down »),
c'est-a dire qui est initiée par notre volonté. Ainsi, nos pensées, motivations, perceptions
ou émotions deviennent plus facilement disponibles lorsque nous y portons notre
attention. L'attention détournée est quant a elle provoquée par les événements sensoriels
eux-mémes, c'est-a-dire initiée de bas en haut (« bottom up »). Des modules de
traitement spécialisés seraient chargés de détecter et de traiter les stimuli pertinents qui
sont en dehors de notre champ attentionnel et permettraient la réorientation de
'attention. Les travaux de Corbetta ont largement contribué a la description des réseaux
cérébraux participant a ces phénomeénes attentionnels (pour une revue voir Corbetta
1998). L'attention volontaire serait due a un systeme dorsal, incluant le cortex intra-
pariétal et le cortex frontal supérieur. L'attention détournée serait, pour sa part, sous-
tendue par un systeme ventral qui interromprait les processus cognitifs en cours par un «
court-circuit » nerveux réalisé par des structures cérébrales se trouvant a proximité de
celles décrites précédemment, plus précisément la jonction temporo-pariétale et le gyrus

frontal inférieur.

2. Le Contenu de la conscience

2.1. Un contenu « intentionnel »

L’état de conscience évoqué par la périphrase « étre conscient » est a différencier
du contenu de la conscience désigné par I'expression « étre conscient de ». Dans le cas
du contenu de la conscience, cette derniere est nécessairement a propos de quelque
chose et s’ancre de cette facon dans le concept d’intentionnalité décrite en philosophie de
Pesprit. Ce caractére d’ «intentionnalité » donne une directionnalité au contenu
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conscient : il tend vers 'objet. Malgré une définition qui peut sembler assez élémentaire,
la nature méme du contenu de la conscience, ses formes et ses propriétés demeurent tres

discutées au sein de la communauté scientifique.

Néanmoins, certaines caractéristiques fondamentales concernant ces contenus de
la conscience paraissent faire consensus (Zeman 2005; Zeman 2001).
En premier lieu, le contenu de la conscience est lié a un individu et est, par la méme,
strictement personnel ce qui donne lieu a une perspective consciente du monde extérieur
unique, particuliere et par conséquent limitée. D’autre part, les contenus de la conscience
sont stables sur des intervalles courts de quelques centaines de millisecondes mais
deviennent variables sur de plus longues périodes. De plus, les contenus conscients sont
unifiés a travers le temps c'est-a-dire qu’il apparaissent comme étant continus au cours
de la vie de l'individu dans le sens ou la mémoire nous permet normalement de faire le
lien entre les contenus conscients présents et ceux appartenant au passé. Enfin, le
contenu de la conscience étant sélectif et orienté, il posséde donc a un instant donné une
capacité restreinte. Cependant, au fil du temps, ces contenus de la conscience peuvent
prendre d'innombrables formes selon par exemple la modalité sensorielle concernée ou
encore selon la contribution de certains processus cognitifs (mémoire, langage, etc.). Ces
contenus conscients seront tour a tour des percepts, des sensations, des émotions, des
pensées, des souvenirs, des images mentales, etc. La richesse et la diversité de ces
contenus conscients ainsi que leur rapport étroit avec de nombreux traitements cognitifs
ont amené les neuroscientifiques a leur donner une place centrale au sein du phénomeéne

de la conscience.

2.2. Eléments constitutifs du contenu conscient: les
représentations mentales

La finalité, a I’échelle d’'un individu, d’élaborer un contenu conscient intentionnel
réside dans le fait d’utiliser les informations recueillies, notamment a propos du monde
extérieur, afin d’ajuster ses propres actions et comportements. Pour pouvoir manipuler
ces informations, ces dernieres doivent étre stockées sous la forme de représentations
mentales. Ainsi, le contenu conscient est constitué de représentations mentales de forme

et de nature distinctes et dont la complexité peut étre plus ou moins importante.
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2.2.1. La théorie représentationnelle de I'esprit

2.2.1.1. Cadre théorique

Avant d’aborder la théorie représentationnelle de I'esprit, il convient de la replacer
dans la problématique plus vaste que constitue la relation entre esprit et cerveau (pour
des revues voir par exemple Bault et al. 2011; Delacour 2001). Cette théorie s’inscrit dans
une approche fonctionnaliste qui se réclame elle-méme dun dualisme des propriétés
également appelé dualisme fonctionnel. Ce dualisme des propriétés se distingue de son
prédécesseur classique qui releve pour sa part d'un dualisme ontologique, au sens de
Descartes, donc d’'un dualisme des substances. D’apreés ce dualisme classique, deux
substances coexisteraient : 'une, support de l'activité mentale, l'esprit et lautre a
Porigine du fonctionnement cérébral. Au contraire du dualisme classique, le dualisme des
propriétés ne nécessite pas la présence d’'une autre substance que celle qui compose la

réalité matérielle et physique.

En s’émancipant de cette conception fondée sur l'existence de deux substances
distinctes, le dualisme des propriétés est d’'une certaine maniere compatible avec la
vision du monisme matérialiste. En effet, ce courant opposé traditionnellement au
dualisme se refuse justement a considérer I'existence d’'une autre substance que la
matiere au sens physique du terme. Ce monisme matérialiste représente la position
défendue par une majorité de neurobiologistes selon laquelle les activités neuronales
auraient les mémes propriétés que les activités dites mentales : autrement dit, que les
activités cognitives ne possederaient aucune caractéristique propre et ne seraient que la
stricte traduction des activités cérébrales (voir par exemple Changeux 1983). Dans le
cadre de ces théories neurobiologiques, le cognitif se résume a des processus biologiques
et les activités mentales sont réduites a leurs corrélats neurobiologiques. A I'opposé, le
dualisme des propriétés, développé et soutenu par les sciences cognitives, estime que les
activités mentales sont certes ’expression du fonctionnement cérébral mais qu’elles ne
sont pas réductibles a des états cérébraux (voir par exemple Kosslyn et Koenig 1992). Le
caractere irréductible dont il est question au sein de ce courant n’est pas ontologique
comme dans le cas du dualisme des substances mais d’ordre épistémologique : il ne s’agit
pas de différencier deux réalités distinctes mais bien de distinguer deux niveaux de
description dans I’étude de la cognition.

Les théories fonctionnalistes se rejoignent au sein de ce courant du dualisme des
propriétés et peuvent étre de ce fait caractérisées par deux principes fondamentaux : le

refus du réductionnisme qui peut se résumer par la formule suivante « les
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micropropriétés des processus neuronaux ne suffisent pas a rendre compte des
macropropriétés des processus mentaux » ; et laffirmation qu’il est nécessaire de
distinguer dans I’étude et I'analyse de cette réalité complexe qu’est la cognition plusieurs

niveaux de description (pour une revue voir Bault et al. 2011).

2.2.1.2. Définition générale

La théorie représentationnelle de l'esprit se place dans ce courant de pensée
fonctionnaliste et postule l'existence d’états mentaux intentionnels (au sens de
I'intentionnalité telle que 'a définie Brentano 1874) donnant lieu a des représentations
mentales qui ne sont autres que des objets mentaux dont la fonction au sein du systeme
cognitif est de «tenir lieu » d’autres objets. En d’autres termes, ces représentations
mentales, produits des activités mentales intentionnelles, se rapportent a un objet réel ou
imaginaire distinct d’elles-mémes (voir par exemple Lycan 1991; Churchland 1988;
Dreyfus 1982).

Le concept des représentations mentales est encore aujourd’hui au cceur de
nombreux débats théoriques et de multiples théories ont été élaborées quant a leur
nature et leurs formats. Il est possible de discerner trois grandes orientations théoriques
selon la caractérisation de ces représentations mentales. La premiere, dépendante du
cognitivisme classique et chronologiquement la plus ancienne, considere que les
représentations mentales sont des entités cognitives dotées dune signification se
rapportant a un « objet du monde » et inscrites en mémoire sous une forme variable
selon les auteurs. Certains auteurs développent notamment une conception purement
abstraite de ces représentales mentales reposant sur un codage unique de I'information
alors que d’autres défendent une conception pluraliste selon laquelle les représentations
mentales pourraient se décliner en différents formats selon la nature méme de
I'information traitée (voir par exemple Fodor et Pylyshyn 1988; Kosslyn 1980). La
deuxieme orientation théorique appelée connexionnisme, congoit les représentations
mentales comme étant un état neuronal singulier, une configuration de connexions
acquises ou apprises par le réseau (voir par exemple Smolensky 1988; Rumelhart et Mc
Lelland 1987). Et enfin, ’énactionnisme caractérise les représentations mentales comme
une activité relationnelle ou le sujet et I'objet d'une visée intentionnelle co-adviennent

(voir par exemple Varela, Thompson, et Rosch 1991; Merleau-Ponty 1945).
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2.2.2. Caractéristiques des représentations mentales conscientes

Les représentations mentales conscientes peuvent étre définies par rapport a
Iensemble des critéres qui les différencient de leurs consceurs inconscientes (pour une
revue voir Naccache 2006).

Ainsi, le premier critére a retenir est la rapportabilité consciente. Suivant ce critere,
étre conscient d’'une représentation mentale signifie étre en mesure de rapporter, a soi ou
a autrui, a l'aide du langage ou de maniere non verbale, le contenu de cette
représentation. Cette rapportabilité peut étre considérée comme le marqueur propre de
la conscience et posseéde donc a ce titre une valeur fondamentale.

Trois autres propriétés primordiales déterminent les représentations mentales
conscientes. La premiere de ces propriétés est leur stabilité au fil du temps. En effet, les
représentations mentales conscientes peuvent se maintenir dans le temps de facon active
et durable contrairement a leurs homologues inconscients sensibles a l'oubli et par
nature évanescents. De plus, une représentation qui accede a notre conscience peut étre
utilisée de maniere intégrée afin de guider ou d’ajuster nos comportements. Les
représentations mentales conscientes peuvent ainsi provoquer un changement de
stratégie dans notre comportement ou une modification de son controle et de son
inhibition cognitive. Enfin, a ces deux propriétés exclusives de la conscience, une
troisieme vient s’ajouter: la faculté que détiennent ces représentations mentales
conscientes de donner lieu a des comportements spontanés et intentionnels.

Une représentation mentale consciente est affranchie des contingences temporelles, est
associée aux capacités de controle stratégique et d’innovation mentale et est accessible et

donc manipulable sur commande par le sujet qui I'élabore.
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B. Conscience d’acces et conscience phénoménale

Certains auteurs, comme Block, proposent de distinguer deux aspects a la
conscience : la conscience d'acces et la conscience phénoménale (Block 2005). Cette
distinction est probablement celle qui suscite aujourd’hui le plus de controverses. La
conscience d’acces (a une information) correspondrait a un état conscient si, lorsque I'on
est dans cet état, une représentation de son contenu est immédiatement disponible. Cette
représentation pourrait servir de prémisse pour le raisonnement et jouer un réle dans le
controle rationnel de I’action et de la parole. La conscience d’acces est ce contenu de la
conscience accessible et rapportable par le sujet, composé de représentations mentales
intentionnelles se référant a des objets réels ou abstraits. La conscience phénoménale,
quant a elle, renverrait plutét au vécu méme de 1'expérience consciente, c'est-a-dire aux
aspects qualitatifs de notre vie mentale, souvent désignés sous le terme de « qualia »

(Lewis, 1929) et serait donc inaccessible a la connaissance objective.

1. Un modele de conscience d’acces: I'Espace de travail

global

Dehaene et collaborateurs ont proposé un modeéle de conscience d’acces fondé sur
un ensemble d’idées développées a partir des années 50 et qui s’inspire directement de la
notion d’espace de travail global (ou « Global Workspace ») décrite par Baars (Dehaene
et Naccache 2001; Baars 1993).

Ce modele, qui a trouvé un certain consensus aupres de la communauté scientifique,
repose sur l'existence de deux compartiments anatomiques et fonctionnels distincts :
d’'une part, des circuits cérébraux périphériques spécialisés a lorigine des
représentations mentales inconscientes; et d’autre part, un réseau central
particulierement étendu et fortement interconnecté, I'espace de travail global conscient,
dont le contenu correspondrait a chaque instant a la représentation mentale dont nous
faisons l'expérience consciente. Ce réseau central unique serait, par I'intermédiaire de
nombreuses connexions bidirectionnelles, en communication permanente avec les
multiples processeurs périphériques. Bien que ces derniers transmettent, de maniere
continue, a l'espace de travail global les différentes représentations mentales
inconscientes qu’ils ont élaborées, une seule d’entre elles occupe le contenu de ’espace de
travail global a un instant donné. La sollicitation d’'un processeur périphérique aupres de
I'espace de travail global peut donc aboutir ou non a une prise de conscience : soit
I’espace de travail global est dédié a une représentation mentale durablement maintenue,
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auquel cas aucune nouvelle représentation inconsciente ne pourra émerger
consciemment ; soit la sollicitation intervient a un moment propice, c'est-a-dire lors
d’'une phase de transition possible entre le contenu actuel de 'espace de travail global et
son contenu a venir, et dans ce cas de figure, le contenu inconscient du processeur
périphérique pourra devenir conscient en accédant a 'espace de travail global (Figure 4).
Ainsi, la prise de conscience se rapporterait a I’entrée d'une information extérieure, issue
d’un processeur périphérique, au sein de I’espace de travail global.

Parmi les milliers de représentations mentales inconscientes disponibles, une seule
sera sélectionnée et pourra ainsi devenir consciente. A ce titre, plusieurs facteurs peuvent
expliquer pourquoi une représentation mentale inconsciente sera davantage susceptible
d’atteindre ’espace de travail global conscient plutét qu'une de ses homologues. Parmi
ces facteurs, la familiarité et la pertinence de l'information représentée jouent un role
primordial dans lacces a la conscience. Ainsi, une information familiere ou une
représentation possédant une dimension émotionnelle forte ou encore une stimulation
en lien avec des représentations mentales qui nous ont personnellement marqués,
parviendront plus facilement a notre conscience que ses concurrentes (voir par exemple
Naccache 2006).

Ce phénomeéne de prise de conscience s’accompagnerait dun mécanisme
d’amplification attentionnelle descendant résultant de I'espace de travail lui-méme et qui
serait a l'origine d'une boucle d’activation intense entre le processeur périphérique,
substrat de la représentation mentale ayant accédé a la conscience, et le réseau global.
Toutefois, le role de ces processus attentionnels descendants originaires de I'espace de
travail global ne se résumerait pas a amplifier une représentation mentale inconsciente
parmi tant d’autres mais ils permettraient, en outre, de coordonner l'activité de plusieurs
processeurs périphériques anatomiquement connectés entre eux. De cette maniére,
plusieurs contenus perceptifs différents mais appartenant au méme percept général
seraient rendus conscients en méme temps que I'objet mental auquel ils renvoient, ce qui
permettrait d’avoir acceés consciemment a une représentation unifiée.

Ce mécanisme de prise de conscience ne se limiterait pas au domaine de la
perception mais serait généralisable a 'ensemble des autres contenus mentaux dont nous
faisons '’expérience consciente. Ainsi, certains processeurs périphériques seraient situés
dans 'hippocampe et permettraient notamment l'accés aux anciennes représentations
conscientes tandis que d’autres localisés dans 'amygdale seraient responsables de la
valeur émotionnelle attribuée a nos pensées conscientes.

Une fois l'information rendue consciente par le mécanisme d’amplification

attentionnelle, l'activité de l'espace de travail global et celle des processeurs
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périphériques engagés se stabiliseraient dans un état de synchronisation générale,
permettant ainsi de garder accessible la représentation consciente pour une durée
arbitraire.

D’un point de vue anatomique, il n’existerait pas de division stricte entre des
« zones conscientes » et des «zones inconscientes », une région cérébrale donnée
présenterait simplement une densité plus ou moins importante en constituants de cet
espace neuronal conscient. Néanmoins, le modele de I'espace de travail global conscient
postule que certaines régions cérébrales seraient plus riches en neurones appartenant au
réseau global que d’autres (Figure 4). En effet, certaines structures cérébrales composées
de neurones a axones longs et par la méme capables de diffuser I'information a des
régions cérébrales distantes, seraient particulierement impliquées dans l'espace de
travail global : il s’agirait du cortex préfrontal, du cortex cingulaire antérieur mais
également de certaines régions des cortex pariétal et temporal et des noyaux

thalamiques.

: v Processeurs de haut niveau
Hiérarchie de processeurs dotés d'une connectivité
modulaires -2 a longue distance

Processeurs ——»
L i Processeurs

activés ¢ L,
automatiquement 'Y o4 mob'illsés
pr. -, e dans l'espace
de travail
conscient

Figure 4 : Représentation schématique du modéle de ’espace de travail global conscient.

A tout moment, de nombreux processeurs cérébraux élaborent des représentations mentales variées.
Un ensemble de processeurs qualifiés de haut niveau (en gras) se distinguent des autres en vertu de
leur architecture fonctionnelle : ces processeurs sont massivement interconnectés entre eux et sont
dotés d’'une connectivité a longue distance leur permettant de communiquer avec de trés nombreux
autres processeurs distincts. L’expérience consciente serait précisément représentée par I'activité de
ce réseau global appelé I'espace de travail global conscient. Les processeurs périphériques
connectés a cet espace de travail global (aires grisées), par lintermédiaire du mécanisme
d’amplification attentionnelle descendant, contribue au contenu de ce réseau global. Par contraste, de
nombreux processeurs périphériques continuent a traiter en paralléle de I'information de maniére
modulaire et non consciente pour le sujet (points noirs). D’apres Naccache 2006.
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2. La conscience phénoménale

La conscience phénoménale serait 'expérience subjective riche, personnelle, unique
et indéfinissable qui accompagnerait toute activité mentale consciente. Ces phénomenes
désignés sous le terme de « qualia » constitueraient la conscience phénoménale.

Ces « qualia » décrits pour la premiére fois en 1929 par Lewis se caractérisent, pour
la plupart des auteurs, par quatre traits fondamentaux (Lewis, 1929). Le premier de ces
traits, a l'origine de leur nom, est leur nature qualitative qui peut se résumer par la
périphrase « 'effet que cela fait ». Un des exemples typiques des aspects qualitatifs de
I’expérience consciente est la tonalité affective qui caractérise les sentiments, les pensées.
Les sentiments que nous éprouvons ont une certaine fagcon d’étre vécus par le sujet qui ne
pourrait étre quantifiée et qui leur est particuliére. Ainsi, l'expérience du vécu
faconnerait, marquerait toute expérience consciente. Le deuxiéme trait des « qualia » est
leur caracteére privé qui les rend ineffables, de ce fait ils ne sont accessibles directement
quau sujet de l'expérience. La troisiéme caractéristique des « qualia » est d’étre des
propriétés intrinséques des activités conscientes: ils existent indépendamment des
potentielles relations entre ces activités conscientes et les réalités extérieures. Les
« qualia » ont un caractere irrévocable, ils s'imposent au sujet et sont la substance méme
de nos ressentis. Enfin le dernier trait de ces « qualia » est qu’ils représentent une
donnée immédiate et sont donc étroitement liés au présent.

Cette distinction entre conscience d’acces et conscience phénoménale constitue le
coeur méme de 'argument développé par le philosophe David Chalmers (Chalmers 1997).
Ce dernier oppose ce qu’il appelle les « problemes faciles » de la conscience au
« probleme difficile ». Les problemes faciles rassemblent toutes les questions liées a la
conscience d’acces et les processus qui lui sont associés tandis que le probleme difficile se
réfere au concept de conscience phénoménale. Le probleme difficile de Chalmers réside
dans le fait de déterminer pourquoi le traitement conscient de l'information est
additionné d’une expérience subjective et comment I’activité neuronale la construit. Pour
Chalmers ces questions ne sont non seulement pas résolues mais lui apparaissent en

outre étre situées en dehors du champ scientifique.

Cette franche dichotomie entre les aspects fonctionnels de la conscience,
représentés par la conscience d’acces, et ses aspects phénoménales suscite actuellement
de vifs débats, certains auteurs défendant 'idée que la distinction est marquée par des
corrélats différents (Block 2005) tandis que d’autres nient la validité méme de la

distinction (Cohen et Dennett 2011).
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Au-dela de ces deux positions extrémes, un point de vue intermédiaire peut étre
adopté sous la forme dune possible continuité entre les aspects cognitifs de la conscience
et les données intrinseques issues de l'activité phénoménologique (voir par exemple
Delacour 2001). Selon cette idée, il n’existerait aucune représentation purement
intentionnelle qui ne soit pas combinée a des propriétés intrinséques. Ainsi, il
apparaitrait que toute représentation intentionnelle se référant a un objet réel ou abstrait
est associée a des éléments qualitatifs. De ce fait, une activité intellectuelle, méme la plus
abstraite soit-elle, s’appuierait sur des « qualia », que ce soit par I'entremise de données
sensorielles ou par une coloration affective plus ou moins vague. Réciproquement, les
« qualia » n’existeraient pas a I'état pur mais seraient toujours évoquées de maniere
concomitante a une tiers réalité. Pour exemple, la conscience perceptive des couleurs : la
sensation de la couleur bleu (le « quale » représentant 'effet que cela fait de percevoir la
couleur bleue) est simultanée a la perception d’un objet bleu et ne peut étre suscitée de
maniere spontanée en absence de toute réalité a laquelle se référer. Ainsi, les qualités
sensorielles phénoménologiques sont des l'abord des propriétés d’objets lesquels
appartiennent au monde de la perception. La conscience perceptive intégrerait donc
intentionnalité et données qualitatives. Quant aux états affectifs, sentiments et émotions,
ils seraient d’emblée attribués a un « soi » et aux multiples représentations qui lui sont
affectées et possederaient donc par la méme un objet auquel se référer. De cette maniere,
la dichotomie stricte entre représentations intentionnelles et propriétés intrinseques ou
« qualia » est évitée. L’association permanente et fondamentale entre données
extrinséques intentionnelles et propriétés intrinseques donneraient donc lieu a une
infinité de représentations conscientes qui se distinguent entre elles par I'importance

relative d’'une composante intentionnelle et d'une composante qualitative intrinseque.
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C. Conscience perceptive et conscience de soi

Une troisieme distinction peut étre déployée au sein de la conscience, celle présente
entre la conscience perceptive dite de premiere ordre et la conscience de soi. La
conscience perceptive équivaut au contenu conscient d’un individu, évoqué a un moment
donné. Elle correspond a une expérience a la fois objective et subjective : cette conscience
perceptive fait ainsi appel a des représentations mentales intentionnelles (conscience
d’acces) présentant des propriétés intrinseques qualitatives (conscience phénoménale).
Cette conscience perceptive est donc tournée vers I'environnement extérieur tandis que la
conscience de soi fait écho a un monde interne personnel. La conscience de soi vient se
placer a un degré cognitif supérieur et représente une certaine forme d’attention portée a
soi-méme, a ses états psychiques, a sa personne. Ainsi, la conscience de soi peut étre
définie comme la conscience que I'individu a de lui-méme, a tout point de vue : physique,
perceptif, mental, émotionnel, phénoménal, etc. Enfin, I'ultime niveau de la conscience
de soi correspond au fait d’étre conscient des contenus de sa propre conscience au

moment présent : il s’agit de la métaconscience de soi (Figure 5).

Niveaux Representations

Méta-representation
de soi

Représentation

PERCEPTIVE

Représentation
du monde extérieur

INCONSCIENT Figure 5: Les différents niveaux de
conscience et les représentations mentales
associées. D’aprées Duval et al. 2009.
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1. Un modele a deux systéemes opposés: les systemes

externe et interne

Cette division entre conscience perceptive et conscience de soi a été étayée par de
nombreux résultats obtenus en neuroimagerie mettant en scene un modele cérébral a
deux systemes diamétralement opposés. Les corrélats neuronaux de ces deux systemes

ont été dévoilés a partir d’études portant sur 'activité cérébrale spontanée.

1.1. La théorie du « Mode par défaut »

A la fin des années 1990, un grand nombre d’études, réalisées en tomographie par
émission de positons (TEP), ont montré que, lors d’'une tache cognitive, deux types de
réponses concomitantes émergeaient quelle que soit la nature de la tache (Shulman et al.
1997; Baker et al. 1996; Ghatan et al. 1995). En effet, en plus des activations cérébrales
liées directement a la réalisation de cette tache, la plupart des études rapportaient des
désactivations, indépendantes de la tache en elle-méme, localisées au niveau de plusieurs
aires cérébrales caractéristiques (Figure 6). Cette observation a amené Gusnard et
Raichle a proposé la théorie du réseau du « mode par défaut » selon laquelle ces
désactivations seraient attribuées a un mode de fonctionnement cérébral particulier qui
serait actif de maniére continue en toile de fond mais qui serait rendu silencieux pendant
tout traitement cognitif orienté (Gusnard et Raichle 2001a; Raichle et al. 2001). Ce mode
de fonctionnement est celui qui serait observé lors de I'activité cérébrale spontanée ou
« resting state », activité développée au repos en dehors de toute stimulation ou tache
expérimentale. Les désactivations obtenues dans les études incluant une tache cognitive
précise résulteraient donc d’'une interruption du « mode par défaut » par un stimulus

extérieur, a 'origine d’'un processus cognitif dirigé.
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Figure 6: Le réseau du « mode par défaut » impliquerait des régions des cortex postérieurs
latéraux, dorsaux et ventraux médians ainsi que le cortex postérieur médian. Ce réseau a pu étre
déterminé a l'aide de plusieurs études menées en TEP et correspond aux structures corticales
présentant un niveau de désactivation important durant la réalisation de taches cognitives variées.
Adaptée d’apres Gusnard et Raichle 2001.

Ce réseau du « mode par défaut » a pu étre caractérisé grace a ces nombreuses
études de neuroimagerie et comprend notamment le cortex cingulaire postérieur, le

précuneus, les jonctions temporo-pariétales ainsi que le cortex préfrontal.

1.2. Deux réseaux aux activations anti-corrélées

A partir de ce concept général du « mode par défaut » est née l'idée d'une
dichotomie d’activation, mise en jeu durant une tache cognitive, qui implique a la fois
une activité accrue dans les régions associées a I’exécution de la tache et une diminution
de l'activité au sein des régions spécifiques du « mode par défaut ». Une premiére étude,
menée en imagerie par résonance magnétique fonctionnelle (IRMf), chez des participants
sains a démontré que l'activité d’'une des structures du « mode par défaut », le cortex
cingulaire postérieur, était inversement corrélée a celle de différentes zones cérébrales
engagées dans le traitement cognitif de la tache, suggérant un mécanisme d’atténuation
du «mode par défaut » durant une tache cognitive (Greicius et al. 2003). Fox et
collaborateurs ont, quant a eux, cherché a déterminer, a travers les fluctuations
spontanées du signal BOLD (« Blood-Oxygen-Level Dependant », dépendant du niveau
d’oxygene sanguin) mesurées par IRMf chez des sujets sains, si ce contraste d’activité
était représenté de maniere intrinseque au sein de I'activité cérébrale (Fox et al. 2005).
Les auteurs de cette étude ont sélectionné plusieurs régions a priori, en fonction de leurs
activations ou désactivations respectives lors d'une opération cognitive. Six régions ont
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ainsi été retenues, parmi lesquelles trois régions reconnues pour étre fortement activées
lors d’une tache cognitive (« task-positive regions») et trois autres régions couramment
décrites comme étant désactivées en cas de processus cognitif élaboré (« task-negative
regions »). Des analyses de corrélations de l'activité spontanée ont été réalisées sur
chacune de ces six régions prédéfinies. Sur la base des variations du signal BOLD au
cours du temps, des cartes de corrélations ont donc été déterminées pour les six régions
étudiées. Ces cartes de corrélations décrivaient a la fois les corrélations directes mais
également les corrélations inverses. Les résultats de cette étude ont permis d’identifier
deux larges réseaux cérébraux dynamiques dont les activations étaient anti-corrélées : un
premier réseau fronto-pariétal appartenant entre autre au systeme attentionnel dorsal et
un deuxiéme réseau correspondant principalement aux régions du « mode par défaut »

(Fox et al. 2005) (Figure 7).

Index de corrélation a des régions
associées a une tache cognitive :

-10.0 0.0 10.0
corrélation négative corrélation positive
= anti-corrélation

Figure 7 : Deux réseaux cérébraux dont I'activité est anti-corrélée : le réseau fronto-pariétal et
le réseau du « mode par défaut ». Le premier réseau (réprésenté par des couleurs chaudes) est
corrélé positivement avec des régions cérébrales connues pour étre recrutées lors de processus
demandant une attention soutenue et impliquant la mise en jeu de la mémoire de travail (« task-
positive regions »). L’activité du deuxiéme réseau (indiqué par des couleurs froides) est, quant a lui,
inversement corrélé au premier réseau et correspond a des structures largement désactivées durant
une tache cognitive (« task-negative regions »). D’apres Fox et al 2005.

Le réseau par défaut apparait donc comme étant le réseau cérébral recruté au repos
de maniére passive et dont l'activité est suspendue durant certaines activités mentales
donnant lieu a des processus cognitifs dirigés. A travers ces différentes études, se dégage

I'idée d’'une organisation générale du fonctionnement cérébral scindée en deux systemes
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opposés et incompatibles, l'activité de I'un éclipsant celle de I'autre (Fox et al. 2005;
Fransson 2005; Greicius et al. 2003) : le réseau du « mode par défaut » recruté de facon

basal et un réseau exécutif engagé dans les traitements cognitifs.

1.3. Deux systemes dynamiques distincts

Une étude contemporaine aux études de « resting state » apporte un éclairage
intéressant sur la caractérisation fonctionnelle du « mode par défaut » (Golland et al.
2007). Dans cette étude, 8 participants sains ont été exposés a un extrait d'un fameux
western de Sergio Leone, simultanément a un enregistrement de leur activité cérébrale
par IRMf. Un des résultats importants de cette étude est I'identification de deux réseaux
fonctionnels distincts au sein du cortex postérieur pendant les 16 minutes ou le film était
présenté aux sujets. Le premier réseau, baptisé systéme externe (« extrinsic system »),
est fortement associé a la stimulation audio-visuelle en elle-méme et son activité se
trouve donc modulée par les différents stimuli sensoriels auditifs et visuels que
représente le film dans son ensemble. A I'opposé, I'activité du deuxiéme réseau semble
indépendante des stimuli extérieurs et est largement découplée de celle du premier
réseau. De maniere originale, ce réseau qualifié de systeme interne (« intrisic system »)
par les auteurs de cette étude rassemble la plupart des régions cérébrales appartenant au
« mode par défaut » telles que le précuneus, le cortex cingulaire postérieur ou encore le
cortex temporal inférieur (Golland et al. 2007). Ce systéme interne, comprenant le réseau
du « mode par défaut », apparait comme étant un systeme fonctionnel dynamique a part
entiere, completement dissocié de I’expérience sensorielle que constitue le visionnage du
film. A la lumiere de ces résultats, le « mode par défaut » ne représenterait donc pas
seulement un « mode de repos » mais pourrait étre engagé de facon active dans des
processus cognitifs affranchis du monde extérieur. En opposition avec le systéme externe
responsable du traitement des stimulations extérieures, le « mode par défaut » serait

quant a lui a 'origine d’'une cognition interne.

De nombreuses études viennent relayer cette idée de l'existence dun systeme
interne en tant que support des fonctions cognitives dirigées vers soi. En effet, il a été
montré que le réseau du « mode par défaut » est impliqué dans des processus cognitifs
particuliers tels que les pensées internes (Mason et al. 2007), les pensées indépendantes
du stimulus (Buckner, Andrews-Hanna, et Schacter 2008), I'imagerie mentale (Knauff et
al. 2003), le discours intérieur ou encore les pensées relatives a soi (Goldberg, Harel, et

Malach 2006; Lou et al. 2004). Le réseau du « mode par défaut » constituerait donc ce
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systeme interne orienté sur soi-méme et diamétralement opposé au systeme externe
tourné vers I'environnement extérieur. En outre, une étude de « resting state » centrée
sur les cortex auditif, visuel et somatosensoriel a rapporté que ces sous-systémes externes
que constituent les cortex sensoriels étaient en opposition avec l'activité du systeme
interne (Tian et al. 2007). Ce résultat corrobore I'idée d'un systéeme interne possédant
une activité orientée vers l'individu lui-méme ; activité contraire a celle d'un systéme
externe doté des structures perceptives nécessaires a une interaction avec le monde

extérieur.

Au regard de leurs fonctions et caractéristiques d’activation inverses, il semble
naturel de relier ces deux systémes cérébraux a deux types de processus conscients
distincts : la conscience du milieu extérieur d’'une part et la conscience de soi d’autre part.
Ce lien a été mis en évidence par une étude IRMf réalisée chez des participants sains a
qui il était demandé d’évaluer leur niveau conscient a I'aide d'une échelle croissante de 1
a 4, allant d’'une conscience fortement dirigée vers l'extérieur a une conscience tres
majoritairement interne (Vanhaudenhuyse et al. 2011). Les auteurs de cette étude ont
alors pu montrer que, selon la nature de la conscience mise en jeu et définie par le sujet
lui-méme (interne ou externe), les scores subjectifs de conscience étaient corrélés a
lactivation de deux systemes différents: le systéme externe et le systéme interne
(Vanhaudenhuyse et al. 2011). Ainsi, le systéeme externe constitué des cortex fronto-
pariétal latéraux serait le support de la conscience de I'environnement extérieur
(« external awareness ») tandis que le systeme interne composé notamment du
précuneus, du cortex cingulaire et des cortex frontaux médians sous-tendrait la

conscience de soi (« internal awareness ») (Figure 8).

Figure 8: Le systéme externe
associé _a la_conscience de
I’environnement (en rouge) et le
systéme interne impliqué dans la
conscience de soi (en bleu). D’apres
Vanhaudenhuyse et al. 2010.




2. La conscience de soi

2.1. Caractérisation générale

2.1.1. Deux formes principales : le « Moi » etle « Je »

La conscience de soi a recu de nombreuses définitions différentes en fonction du
domaine a partir duquel elle était envisagée. En effet, étre conscient de soi ne signifie pas
nécessairement la méme chose en philosophie de l'esprit, en psychanalyse ou en
neurosciences. Toutefois, ces diverses approches tendent a reconnaitre que la conscience
de soi fait référence a la connaissance et a la compréhension de soi-méme en tant
qu’entité distincte et unique, indépendante des autres individus, constante et stable dans

le temps.

Deux aspects fondamentaux émanent de cette définition générale : la conscience de
soi peut étre considérée comme étant un processus dynamique volontaire mais s’exprime
également, de maniere inhérente, a travers le réle central détenu par tout individu en
tant qu’acteur principal de ses propres expériences. Ces deux dimensions de la
conscience de soi ont été reprises et définies par de nombreux auteurs (voir par exemple,
Brédart et Van der Linden 2012; Duval et al. 2009; Pinku et Tzelgov 2006; Duval et
Wicklund 1972). Ainsi, la premiere forme de conscience de soi peut étre qualifiée
d’« objective » et correspond a la capacité a devenir l'objet de sa propre attention,
d’identifier activement les processus impliqués et de stocker les informations a son sujet
(et fait référence au soi appelé « soi narratif »). Cette conscience de soi est associée a des
processus d’introspection dirigeant 'attention vers les contenus mentaux plutot que vers
le monde extérieur. La seconde forme de conscience de soi est a 'inverse reliée a un
caractere de subjectivité et est issue du simple état de fait que nous sommes les auteurs
de nos actions et de nos perceptions (ce soi est également désigné sous le terme de « soi
minimal »).

Cette distinction rejoint celle introduite des le XIXeme siecle par le psychologue
James. En effet, dans son modele théorique de la conscience, James distinguait deux
aspects primordiaux de la conscience de soi incarnés dans les concepts du « Moi » (sujet
de réflexion) et du « Je » (sujet d’action). Le « Moi » ou « self-objet » est I'objet de sa
propre connaissance et se réfere, de maniere objective ou cognitive, a la représentation et
a la description de soi. Le « Moi » est la somme totale de tout ce que I'individu considere
comme caractéristique de soi. Le « Je » ou « self-sujet » correspond a I'individu qui agit

et qui fait ainsi l'expérience de son environnement. Le « Moi » serait donc un soi
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conceptuel (un soi réfléchi et analysé) tandis que le « Je » serait plutét un soi perceptuel
lié au ressenti phénoménologique (le soi a travers les interactions avec I’environnement).
Cette notion duelle de la conscience de soi permettrait donc a I'individu d’élaborer une
conception unitaire du soi qui fait place a la dimension objective et subjective de celui-ci.
Ainsi, I'individu aurait conscience d’un soi « objectif » multi-formes demeurant identique
a travers le temps grace au ressenti phénoménologique subjectif qui nous confere la

position d’agent actif.

2.1.2. Différents niveaux de conscience de soi

Différents niveaux de conscience de soi ont été mis en évidence notamment par le
biais des modeles développementaux. L'un de ces modeles, met en scene cing niveaux
graduels de conscience de soi (Rochat 2003). Les deux premiers niveaux constituent la
conscience de soi implicite et les trois niveaux supérieurs font référence a la conscience
de soi explicite. Ces deux types de conscience (implicite/explicite) peuvent facilement
étre mis en parallele avec la conscience de soi perceptuelle et conceptuelle définies
précédemment.

Le premier niveau est représenté par la conscience d’'un « soi différencié ». Ainsi,
I'individu est capable de se distinguer du reste du monde ce qui lui permet de considérer
son propre corps comme une entité unique et exclusive, par opposition aux autres corps
physiques constitutifs de 'environnement extérieur. De plus, cette conscience d'un soi en
tant qu’entité physique différenciée va de pair avec la discrimination de perception entre
les actions propres engendrées par l'individu et celles d’origine extérieure au corps. Le
deuxieme niveau correspond a la conscience dun « soi situé » : I'individu se positionne
par rapport aux objets de I'environnement et manifeste un sens du corps en tant qu’agent
des transformations perceptives observées. En d’autres termes, le sujet est conscient qu’il
prend place au sein d’'un environnement extérieur et qu’il est capable d’agir sur ce
dernier. Ces deux niveaux constituent la conscience implicite d'un soi et sont accessibles
des les premiers mois de la vie chez 'Homme. Le troisieme niveau marque le passage
d’une conscience de soi implicite a une conscience de soi explicite. De cette maniére, le
soi devient « identifié » : I'individu est a méme de se reconnaitre en tant que tel. Le
quatrieme niveau de la conscience de soi permet de s’affranchir du cadre spatio-temporel
immeédiat et d’unifier le concept d'un soi a travers le temps. La conscience d'un « soi
permanent » n’est alors plus dépendante d'un lieu et d'un temps donnés. Enfin, le
dernier niveau est représenté par le fait d’avoir conscience des contenus de sa propre

conscience au moment présent : cet état de fait est défini par le terme de métaconscience.

53



La conscience de soi n’est plus seulement vécue a la premiere personne : le soi peut étre
consciemment reconnu comme « troisieme personne ». La conscience d'un soi a la
troisieme personne, c'est-a-dire comme étant percu par autrui, revient a considérer le soi
comme une entité qui peut étre simulée et projetée dans I'esprit d’autrui.

Ces cinq niveaux de conscience semblent donc étre organisés hiérarchiquement
mais sont cependant tous constamment présents chez chacun d’entre nous. La
conscience de soi, loin d’étre une propriété monolithique est donc un processus a la fois
graduel et dynamique. Ainsi, un méme individu peut exhiber, a différents moments, des

degrés de conscience de soi distincts.

2.2. Des modeéles de conscience de soi

2.2.1. Un modele triple de la conscience de soi

Le modéle développé par Damasio rend compte de trois niveaux de conscience de
soi : le protosoi, le soi-noyau et le soi autobiographique (voir par exemple Damasio
2010).

La premiere forme de conscience nommée « protosoi » se rapporterait a une
description neurale des aspects relativement stables de la structure physique de
lorganisme et serait a l'origine des sentiments spontanés du corps. Ces sentiments
qualifiés de primordiaux rassembleraient des images du corps, mais également des
images « senties » de ce dernier. Autrement dit, le protosoi regrouperait a la fois des
éléments intéroceptifs et des données issues des portails sensoriels externes a 'origine
d’'une mise en perspective du corps vivant au sein du monde extérieur. Ainsi, a tout
instant, le protosoiserait construit a partir d'une moyenne de sa composante
intéroceptive et de sa composante sensorielle externe. Cette caractéristique fondamentale
d’intéroception associée au protosoi permettrait d’obtenir un organisme unifié et non pas
une collection d'informations éphémeres et non liées. Ce serait le soi le plus primaire, sa
version inconsciente s’inscrivant dans I’ensemble du corps. D'un point de vue cérébral, le
protosoi mettrait en jeu de nombreuses structures sous-corticales, telles que le tronc
cérébral et I'hypotalamus, mais également les cortex insulaire et cingulaire ainsi que les

aires somatosensorielles.

Damasio distingue également un « soi-noyau » qui émergerait chaque fois qu'un
objet quelconque de lenvironnement extérieur interagirait avec l'organisme et
remanierait le protosoi. La création d’un lien entre le protosoi modifié et I'objet, cause de

cette modification, engendrerait ainsi une pulsation au sein du soi-noyau. Chaque
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pulsation du soi-noyau serait ancrée dans un cadre spatio-temporel strict: elle
représenterait un « maintenant et ici». Ces impulsions constamment régénérées
formeraient le flux dynamique du soi-noyau.

Etre conscient équivaudrait a ce niveau a mettre en relation I'état du protosoi a un
instant donné et les représentations mentales évoquées par 1'objet de I'interaction. Les
images mises a jour de l'objet et de 'organisme seraient donc temporairement reliées
pour former une structure cohérente. Cette relation entre l'organisme et l'objet a
connaitre impliquerait une synchronisation d’activité entre les structures cérébrales du
protosoi et celles a 'origine des représentations mentales. Toutefois, pour les interactions
les plus complexes, certains coordinateurs pourraient étre engagés. Le collicule supérieur

et le thalamus constitueraient de bons candidats pour ce role de coordination.

Enfin, Damasio différencie une ultime forme du soi: le « soi autobiographique ».
Cette autobiographie se composerait des souvenirs personnels d’un individu et
représenterait la somme totale de ce qu’ont été les multiples expériences de sa vie,
qu’elles soient passés ou formées par les intentions et attentes formulées pour I’avenir. Le
soi autobiographique ne serait que I’expression consciente de cette autobiographie. Selon
Damasio, cette autobiographie rendue consciente apparait lorsque les objets de la
biographie d’'un individu engendrent des pulsations du soi-noyau, qui sont, ensuite,
temporairement reliées pour former une structure cohérente a grande échelle.
L’émergence du soi autobiographique reposerait donc sur deux principes :
premierement, les ensembles de souvenirs définissant une biographie doivent étre
regroupés de sorte que chacun puisse facilement étre traité en tant qu’objet individuel ;
deuxiemement, des procédés complexes doivent étre mis en jeu afin de coordonner
I’évocation des souvenirs et leur intégration dans une architecture globale impliquant le

soi-noyau et le protosoi.

Sur la base de ces principes, deux mécanismes neuronaux interviendraient dans
I’établissement du soi autobiographique : un mécanisme induit par le soi-noyau et un
mécanisme de coordination générale (Figure 9). Le premier serait donc annexe au soi-
noyau et garantirait que chaque ensemble biographique de souvenirs soit traité comme
un objet et rendu conscient dans une pulsation du soi-noyau. Le second mécanisme
consisterait a organiser une opération de coordination complexe comprenant plusieurs
étapes : (1) les contenus mentaux évoqués a partir de la mémoire sont exprimés en

images; (2) ces images interagissent avec le protosoi ; (3) les résultats de cette
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interaction avec le protosoi, présents sous la forme dune pulsation du soi-noyau, sont

maintenus cohérents dans une fenétre de temps donné.

Figure 9 : Les mécanismes neuronaux a l'origine
de I'établissement d’un_soi autobiographique.
D’aprés Damasio 2010.

La construction du soi autobiographique inclurait 1’ensemble des structures
requises pour le soi-noyau mais également de nombreuses régions cérébrales impliquées
dans le mécanisme de coordination. Ce réle clé de « super-coordinateur » pourrait
notamment étre joué par les cortex préfrontaux médians, les jonctions temporo-
pariétales et les cortex postéromédians, dont font partie le cortex cingulaire postérieur, le

précuneus et le cortex rétrosplénial.

2.2.2. Conscience de soi et théorie de I'esprit

Bien que cela demeure un sujet de débat philosophique, la conscience de soi est,
dans une certaine mesure, en relation étroite avec la conscience de l'autre. En effet,
prendre conscience de soi, se percevoir, se décrire, se connaitre ou se reconnaitre se fait
nécessairement dans nos rapports au monde extérieur, incluant également les autres
individus. Prendre en compte la « conscience » de 'autre ou plus objectivement son état
mental revient a construire, créer, déduire des représentations sur les autres distinctes de
celles qui nous définissent individuellement. Ainsi, considérer autrui comme différent de
nous-mémes revient a admettre qu’autrui possede une conscience ou une représentation
du monde qui lui est propre. Cette capacité cognitive d’attribuer a autrui des états
mentaux correspond a la théorie de l'esprit. Ce concept de théorie de l'esprit a été

proposé en 1978 par Premack et Woodruff et représente la faculté que nous possédons
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d'imputer a autrui des états mentaux variés et complexes allant des émotions aux

croyances, en passant par les intentions et les connaissances (Premack et Woodruff

1978).

Deux hypothéses principales peuvent étre élaborées quant aux rapports
qu’entretiennent conscience de soi et théorie de l'esprit. La premiere postule que la
théorie de l'esprit a directement émergé de la conscience de soi. Ainsi, la conscience de
nos propres états mentaux nous aurait permis dans un deuxieme temps de les affecter a
autrui (Gallup 1998). A l'inverse, la deuxieéme hypothese part du principe que la
conscience de soi trouve son origine dans la théorie de I'esprit. En appliquant a soi-méme
les modeles développés pour déterminer les états mentaux des autres, I'individu aurait
progressivement acquis la capacité d’'une conscience de soi (voir par exemple Brédart et
Van der Linden 2012). Dans cette perspective, I'introspection constitue simplement une
forme de perception dirigée vers soi.

La conscience de soi et la théorie de I'esprit ne seraient donc pas tant deux concepts
indépendants que différents aspects d’une faculté plus générale d’assigner et d’analyser
des états mentaux aussi bien a autrui qu’a soi (voir par exemple Carruthers 2009). Ce
lien profond entre théorie de I'esprit et conscience de soi est appuyé par de nombreuses
observations. Des études d’imagerie cérébrale indiquent, par exemple, que les processus
relatifs a la conscience de soi et les processus relatifs a la théorie de 'esprit activent des
régions cérébrales spécifiques, mais qu’ils partagent également un réseau cérébral
commun impliquant les cortex préfrontal et pariétal médians (pour une revue voir Duval

et al. 2009).

2.3. Le « Moi » : un contenu

2.3.1. La double nature des représentations du soi

La conscience de soi en tant que processus mental dynamique fait appel et mobilise
un contenu, un substrat que sont les représentations de soi. Selon une perspective
objective, le soi ou « self » repose sur des informations, des représentations mentales ou
des perceptions qu'un individu a de lui-méme. Cet ensemble de connaissances rassemble
des données de forme et de nature trés distinctes. Ainsi, les connaissances de soi
développées par le sujet sont multiples et se réferent tour a tour a sa personnalité, son
autobiographie, son comportement, ses valeurs, ses compétences ou encore son propre
corps. L’intégralité de ces connaissances relatives a soi constitue un stock d’informations

spécifiques personnelles et multidimensionnelles mises en mémoire par le sujet.
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Malgré I'aspect multidimensionnel du soi qui reconnait de nombreuses catégories
différentes du soi, il semble émerger deux grands registres d’informations. Cette double
déclinaison des représentations du soi découle directement de la dissociation proposée
par Tulving entre mémoire sémantique et mémoire épisodique (Tulving 1972). La
mémoire sémantique représenterait la mémoire des mots, des concepts et des
connaissances sur le monde et sur soi-méme tandis que sa consoeur épisodique
corresponderait a la mémoire des événements personnels passés, ancrés dans un
contexte spatio-temporel original.

La théorie multisystemes de la mémoire a émergé au début des années 70 avec
lavenement de la psychologie cognitive. Elle s’appuie sur I'idée que la mémoire ne
constitue pas une entité unique mais a l'inverse se scinde en plusieurs systemes,
indépendants les uns des autres et régis par leurs propres regles de fonctionnement.

Ainsi, a limage de cette distinction des systemes mnésiques, il existerait des
représentations sémantiques du soi et des représentations davantage épisodiques (pour
une revue voir par exemple Duval et al. 2009). Les premieres de nature abstraite,
conceptuelle ou générale composeraient les fondements dun soi stable et
rassembleraient des connaissances globales sur soi telles que ses traits de caractéres ou
ses préférences. Les secondes regrouperaient des informations personnelles précises et
distinctives se rapportant a des souvenirs d’évenements, des expériences, des pensées ou
des comportements particuliers impliquant le sujet dans un contexte spatio-temporel
donné. Ces dernieres refleteraient un soi plus fagonnable, variant en fonction d’une

multitude d’éléments tels que les influences sociales, les sources de motivation, etc.

Cette dichotomie des connaissances de soi donne lieu a une coexistence entre des
représentations de soi constantes et bien établies et des représentations plut6t instables
et malléables, soumises a modifications. Ceci illustre un modele d’identité du sujet
dynamique sous-tendu par un double mécanisme: un soi rigide cristallisant la
personnalité du sujet sur lequel vient s’insérer un soi flexible fluctuant selon de multiples
facteurs. Cette dualité expliquerait que des modifications du soi puissent surgir au cours
de l'existence sans affecter le sentiment subjectif d’identité et de continuité dans le temps

suscité par la présence d’un socle fixe de données en rapport avec le soi.
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2.3.2. La mémoire autobiographique en tant que support

En tant qu'ensemble de données a préserver, les représentations du soi sont
intrinsequement liées a des systemes et processus mnésiques. Le support privilégié de
ces connaissances multidimensionnelles propres a chaque individu n’est autre que la
mémoire autobiographique.

La mémoire autobiographique est une part essentielle de la mémoire humaine et permet,
en tant que bastion spécifique des informations relatives a soi, de conserver des traces
mnésiques du passé. Cette mémoire particuliere est souvent considérée comme la
mémoire du soi et participe a ce titre a la construction et au maintien de notre identité

dans le temps.

La double nature des représentations du soi, a la fois sémantique et épisodique, se
retrouve inévitablement dans l'organisation de la mémoire autobiographique mise en
ceuvre dans la formation et la sauvegarde desdites représentations. Ainsi, la mémoire
autobiographique est caractérisée par une composante sémantique et une composante
épisodique (pour une revue voir Piolino, Desgranges, et Eustache 2000). Cette
distinction au sein de la mémoire autobiographique a notamment été étayée par I’étude
empirique d’un patient amnésique décrit dans la littérature sous le nom de KC (Tulving
et al. 1988). En effet, ce patient était en mesure de répondre a des questions sur son
passé en utilisant des informations générales concernant différentes périodes de sa vie.
En revanche, il était incapable d’évoquer le moindre événement particulier, méme le plus
marquant. Autrement dit, le patient pouvait mobiliser de facon correcte des éléments
autobiographiques sémantiques mais ne parvenait pas a accéder a la part épisodique
associée a la mémoire autobiographique. Ce type d’observation clinique, ainsi que de
nombreux arguments expérimentaux démontrant que certaines variables telles que 1'age
ou bien le délai de rétention affectent différement les deux composantes
autobiographiques, confortent I'idée que la dichotomie épisodique/sémantique s’avere
pertinente dans le cas de la mémoire autobiographique (voir par exemple Piolino et al.

2002; Tulving et al. 1988).

59



D. Conscience de soi et mémoire autobiographique

Accéder aux représentations du soi revient a interroger la mémoire
autobiographique. Son lien étroit avec le soi, son intrication au coeur méme du sentiment
d’identité, ou encore le caractere multi-forme des informations qu’elle code font de la
mémoire autobiographique un phénomeme particulierement difficile a appréhender.
Cette mémoire plurielle si complexe a fait I'objet de nombreux modeles théoriques
développés notamment dans le domaine de la psychologie cognitive. Ces modeles ont
commencé a émerger a I'heure des théories multisystemes de la mémoire et ont
largement contribué a Ulessor dune conception cognitive de la mémoire
autobiographique. Encore aujourd’hui, la mémoire autobiographique fascine et possede

une place de choix au sein des débats de la communauté scientifique.

1. Modeles cognitifs

De multiples modeles cognitifs de la mémoire autobiographique ont été élaborés au
fil des années de recherche sur le sujet. Ces derniers ont pu s’appuyer sur des données
diverses issues de la pyschologie cognitive, de la neuropsychologie et plus récemment de
la neuroimagerie fonctionnelle. De maniere intéressante, certains de ces modeéles
théoriques s’inscrivent dans une approche originale, mélant mémoire autobiographique
et conscience de soi (pour des revues voir Picard, Eustache, et Piolino 2009; Duval,
Eustache, et Piolino 2007). L’organisation de la mémoire autobiographique est alors
construite autour du principe du soi. Ce genre de modele permet d’intégrer le soi et ses
représentations dans la structure et le fonctionnement méme de la mémoire
autobiographique. Les mécanismes mnésiques mis en ceuvre sont donc traités selon les
interactions existant entre mémoire et soi. Dans cette lignée de combiner mémoire
autobiographique et conscience de soi, plusieurs auteurs contemporains ont concu des
modeles de mémoire ou le soi possede un role clé dans l'accés aux informations

autobiographiques.

1.1. Le « Je » en action

Un des premiers modeles mettant en scene la conscience de soi lors de la
récupération de souvenirs autobiographiques est le modele décrit par Tulving et
collaborateurs (Tulving 2002). Ce modele se focalise sur la composante épisodique de la

mémoire autobiographique, c'est-a-dire sur les traces mnésiques associées a des
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évenements spécifiques personnellement vécus situés dans le temps et I'espace. Pour ces
auteurs, le rappel d'un souvenir épisodique serait lié a trois -caractéristiques
fondamentales. La premiere de ces caractéristiques corresponderait a I'implication dun
agent actif se remémorant un épisode passé. Autrement dit, la mémoire
autobiographique épisodique se fonderait sur un « self-sujet », acteur de ses propres
expériences. Le «Je» qui se souvient apporterait au souvenir évoqué le ressenti
phénoménologique construit lors de son encodage. La deuxieme caractéristique mise en
jeu lors de la récupération d’épisodes autobiographiques serait la notion de temps
subjectif. En effet, 'étre humain a la capacité d’appréhender son existence au travers du
temps qui passe, ce qui lui permettrait de replacer les évenements dans un contexte
temporel subjectif. En dernier lieu, I'acces a la mémoire épisodique s’accompagnerait
d’un état de conscience particulier appelé conscience autonoétique. Selon Tulving et ses
collaborateurs, cette conscience autonoétique offrerait a l'individu la possibilité de
voyager mentalement dans le temps et de se représenter lui-méme consciemment dans

des épisodes personnels passés.

Dans ce modele établi par Tulving, le soi est donc considéré comme un processus
intrinsequement attaché a la mémoire autobiographique épisodique, a la base de la
constitution d’un souvenir émaillé de détails phénoménologiques (Tulving 2002). Enfin,
le voyage mental dans le temps que l'individu entreprend lors de la récupération d’une
représentation de soi épisodique impliquerait la présence d’un voyageur conscient de sa

propre identité.

1.2. La présence d’un « Moi »

Dans une autre perspective, Conway et collaborateurs ont proposé un modele
élaboré d’organisation des représentations mnésiques autobiographiques (Conway 2005;
Conway et Pleydell-Pearce 2000). Selon ce modele appelé « Self memory system », le soi
et la mémoire autobiographique seraient intimement interdépendants (Conway 2005).
Ce modele qui est actuellement I'un des plus aboutis, met en avant 'importance du
« Moi », c'est-a-dire le « self-objet », dans 1'accés aux représentations du soi, que ces
dernieres soient sémantiques ou épisodiques. En effet, le « self-objet », en tant que
somme des informations relatives a soi, constituerait un des trois systemes a la base de la
mémoire autobiographique (Figure 10). Ce premier systeme appelé par les auteurs le
« Self a long terme » corresponderait a une structure conceptuelle spécifique contenant

deux entités distinctes : le socle des connaissances autobiographiques dune part et le soi
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conceptuel d’autre part. Le socle des connaissances autobiographiques regrouperait des
connaissances personnelles sémantiques organisées de facon hiérarchique en trois
niveaux d’abstraction, allant du plus général au plus caractéristique (schéma historique
personnel, périodes de vie et éveénements généraux). Le soi conceptuel, quant a lui, se
rapporterait aux informations sémantiques individuelles non situées dans le temps. Ce
« Self a long terme », composante sémantique de la mémoire autobiographique serait en
interaction a la fois avec le systeme de mémoire épisodique et le « Self de travail ». Le
systeme de mémoire épisodique, deuxieme systeme constitutif de la mémoire
autobiographique, représenterait la composante épisodique et serait associé a I'imagerie
mentale. A ce titre, il permettrait de faire émerger des détails sensoriels, perceptifs,
cognitifs et affectifs liés a un éveénement précis situé dans un cadre spatio-temporel
particulier. Enfin le dernier systéeme impliqué, le « Self de travail », serait constitué par
un ensemble complexe de processus de contrdle exécutif dirigés par les buts actuels du
sujet. De cette maniere, le « Self de travail » influencerait la récupération des
connaissances autobiographiques en modulant I'accessibilité de certaines représentations

selon les objectifs de I'individu au moment présent.

« Moi » / Self-objet
Composante sémantique

Connaissances Self
Self de travail autobiographiques conceptuel

\ hist'::ir;l?e < cript personnel
I spersonnel, iR g

Composante
épisodique

2 / I . Périodes’
Fonctions {

", devie’

r

‘Self pos:sibllé

Eve'ne’ments ‘ Croyance
généraux

exécutives

i

Figure 10 : Modéle coqgnitif de la mémoire autobiographique de Conway : le « Self memory
system ». Adaptée d’apres Duval et al 2007.

D’aprés ce modele proposé par Conway et collaborateurs la reconstruction d’un
souvenir autobiographique épisodique serait liée a l'association temporaire entre des
connaissances sémantiques personnelles et des éléments perceptivo-sensoriels sous-

tendus par le systeme de mémoire épisodique (Conway 2005). Contrairement a la
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conception de Tulving, la remémoration consciente d’'un événement et le sentiment de
reviviscence qui lui est associé n'implique pas uniquement la mémoire autobiographique
épisodique (Tulving 2002). L’acces a un souvenir autobiographique épisodique serait
sous linfluence de fonctions exécutives et dépendrait a la fois des composantes

épisodique et sémantique de la mémoire autobiographique.

2. Corrélats neuronaux

La complexité de la mémoire autobiographique, notamment par son lien avec le soi,
et la multiplicité des composantes qui la définissent en font un phénomene
particulierement compliqué a étudier de maniere écologique en laboratoire. Toutefois, de
nombreuses études en neuroimagerie ont cherché a mettre en évidence les corrélats
neuronaux de cette mémoire si caractéristique (pour une revue voir Cabeza et St Jacques
2007). L'ensemble de ces études expérimentales a permis de distinguer des réseaux
cérébraux distincts sous-tendant, entre autres, les mécanismes de recherche et de
récupération des informations autobiographiques.

Svoboda et collaborateurs ont repris les données issues de 24 études de
neuroimagerie portant sur la mémoire autobiographique épisodique afin de réaliser une
méta-analyse de ces dernieres (Svoboda, McKinnon, et Levine 2006a). Cette méta-
analyse répertorie pour chacune des études incluses les différentes régions rapportées
pour étre activées lors du rappel de souvenirs personnels. Les auteurs ont ainsi pu
confronter les différents résultats obtenus et de ce fait, isoler les réseaux neuronaux
spécifiques liés a la remémoration d'un épisode autobiographique particulier. Un premier
réseau cérébral fondamental a 'expression de la mémoire autobiographique a pu étre
déterminé grace a cette méta-analyse et comprendrait les cortex préfrontaux médian et
ventrolatéral, les cortex temporaux médian et latéral, la jonction temporopariétale, le
cortex cingulaire postérieur, le cortex rétrosplénial et le cervelet (Figure 11). Ces régions
étant les plus fréquemment activées lors de la récupération d’'un événement personnel
représenteraient le réseau clé de la mémoire autobiographique. A ce réseau principal de
la mémoire autobiographique, Svoboda et collaborateurs y adjoignent deux autres
réseaux : les réseaux secondaire et tertiaire. Le réseau autobiographique secondaire serait
recruté de facon moins courante et serait composé du cortex préfrontal dorso-latéral, des
cortex frontaux supérieurs médian et latéral, du cortex cingulaire antérieur, des cortex
orbitofrontal médian, temporopolaire et occipital, du thalamus et de 'amygdale (Figure
11). Enfin, le réseau autobiographique tertiaire serait, selon les auteurs, rarement engagé

et rassemblerait des structures variées telles que le cortex moteux, le précuneus, I'insula
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ou encore les ganglions de la base (Figure 11). Néanmoins, il est important de souligner
que la participation des réseaux secondaire et tertiaire dans I'organisation de la mémoire
autobiographique dépendrait de plusieurs facteurs et varierait notamment en fonction
des processus mnésiques impliqués, du type de modalité sensorielle mise en jeu ou

encore de I'impact émotionnel du souvenir.

Droit Gauche

Figure 11: Activations
obtenues lors de rappel
[ Réseau secondaire de souvenirs
B Reéseau tertiaire autobiographiques. Ces
pics d’activation sont
rapportés d’aprés les 24
études de la méta-analyse
et permettent de distinguer
trois réseaux impliqués
dans la meémoire
autobiographique. D’aprés
Svoboda et al 2006.

B Réseau principal

Les multiples études de neuroimagerie ainsi que la méta-analyse associée ont
permis d’esquisser un vaste réseau neuronal mobilisé par la mémoire autobiographique
épisodique. Toutefois, le role de chacune des régions cérébrales impliquées reste encore a
déterminer. En effet, la mémoire autobiographique met en oeuvre des processus cognitifs
complexes et variés. I a notamment été montré que la récupération d’éléments
autobiographiques impliquait des procédés généraux de recherche et de contrdle des
informations mais était également en lien avec des mécanismes de référence a soi.
Cabeza et St Jacques ont donc cherché, dans leur revue de la littérature, a organiser les
principales structures cérébrales citées dans les études selon les taches cognitives qu’elles
assuraient au sein de la mémoire autobiographique (Cabeza et St Jacques 2007a). En
premier lieu, il semble que l'activité du cortex préfrontal possede une importance
particuliere pour la mémoire autobiographique. Ainsi, la recherche et le controle des
données seraient liés au cortex préfrontal latéral tandis que le processus de référence a
soi impliquerait l'activité du cortex préfrontal médian (Figure 12). D’autres zones
cérébrales joueraient également un réle crucial dans la mémoire autobiographique : a
Iexemple, de I'hippocampe et du cortex rétrosplénial en lien avec la remémoration de

souvenirs autobiographiques. Quant a la composante émotionnelle de la mémoire
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autobiographique elle serait représentée par I'amygdale tandis que I'imagerie visuelle
accompagnant ’évocation d'un souvenir personnel serait, entre autres, sous-tendue par

le précuneus et le cuneus (Figure 12).

Visual imagery

Occipital
Cuneus
Precuneus

Recollection
Hippocampus
Retrosplenial cortex

Medial PFC/

FOR

Emotion
Amygdala

Figure 12 : Les différentes composantes de la mémoire autobiographique et les structures
cérébrales associées : (a) les processus de recherche et de contrble des informations seraient
supervisés par le cortex préfrontal latéral, (b) les mécanismes de référence a soi seraient sous-tendus
par le cortex préfrontal médian, (c) la remémoration du souvenir autobiographique mettrait en jeu
I'hippocampe et le cortex rétrosplénial, (d) la composante émotionnelle serait assurée par 'activité de
'amygdale, (e) I'imagerie visuelle prendrait forme au sein de régions occipitales, le précuneus et le
cuneus, (f) le sentiment d’exactitude du souvenir évoqué (FOR : « Feeling of Rightness ») impliquerait
le cortex préfrontal ventro-médian. D’apres Cabeza et St Jacques 2007.

Abbréviations et traductions : FOR : « Feeling of Rightness », sentiment d’exactitude ; PFC : cortex
préfrontal ; vm-PFC : cortex préfrontal ventro-médian.
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II. Un trouble de la conscience: le coma et

I’'éveil de coma

Grace aux avancées de la médecine et aux progres techniques, notamment dans la
pratique de la réanimation et des soins intensifs, le nombre de personnes qui survivent a
des dommages cérébraux importants ne cesse d’augmenter. Suite a une atteinte cérébrale
sévere, les patients peuvent traverser différents états cliniques avant de reprendre ou non
conscience. Ces états de conscience altérée sont constitués d’'une phase aigiie, le coma, a
laquelle font suite des stades supérieurs de conscience regroupés sous le terme d’éveil de
coma.

Les étiologies d’apparition d'un coma sont nombreuses et tres variées. Dans le
cadre clinique, deux types de coma sont principalement décrits, le coma traumatique et le
coma non traumatique. Le coma traumatique fait suite a un choc céphalique sévere ou
traumatisme cranien. Ce dernier provoque des lésions cérébrales importantes pouvant
étre focalisées ou diffuses et constitue une des causes les plus répandues de coma. Les
comas non traumatiques regroupent I’ensemble des comas dus a une cause autre que
traumatique, notamment les comas toxique, métabolique ou encore méningé. Le coma
toxique est un des comas non traumatiques le plus fréquent et est secondaire a une
intoxication a des substances diverses, telles que 1’alcool, des psychotropes ou des
toxiques industriels puissants. Parmi les comas non traumatiques, le coma post-anoxique
représente la troisiéme cause de coma apres les traumatismes et les intoxications. En
effet, environ 80 % des patients qui survivent a un arrét cardiaque avec une réanimation
cardio-pulmonaire présenteront un coma (Piittgen et Geocadin 2007). De maniere
générale, le coma peut étre la conséquence d’une altération directe du systeme d’éveil
mais peut également étre dit a un processus plus diffus affectant ’ensemble du cerveau
(cortex et/ou substance blanche). La sortie du coma est le plus souvent rapide, en
particulier apres un traumatisme cranien. Néanmoins, dans certains cas, 1’évolution est
plus lente et les patients s’engagent alors dans une phase d’éveil.

Dans une premiere partie, seront décrites les caractéristiques des différents états de
conscience altérée puis dans une seconde seront exposés les outils d’évaluations du
niveau de conscience employés en routine clinique. Enfin, dans une derniéere partie,
seront abordées les multiples études neurophysiologiques réalisées chez des patients avec

un trouble de la conscience et menées dans le cadre de la recherche.
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A. Caractérisation des différents états de conscience

altérée

1. Le coma

Le coma a été défini par Plum et Posner en 1982 comme étant un « état
pathologique lié a une perturbation grave et prolongée de la vigilance et de la
conscience » (Plum et Posner 1982). Cet état qualifié d’ « état de non réponse »
représente I'état d’altération de la conscience le plus sévere apres la mort cérébrale. Dun
point de vue clinique, cet état est caractérisé par une absence complete d’éveil qu’il soit
spontané ou consécutif a des sollicitations extérieures. Ce défaut d’éveil, di a I'inactivité
de la formation réticulée activatrice ascendante, se traduit comportementalement par
une fermeture permanente des yeux et par une absence de réponses motrices ou verbales
suite a une commande ou a des stimulations sensorielles. Le patient en état de coma
n’ouvre pas les yeux ni spontanément ni apres une stimulation. Il n’émet aucun son et
n’obéit a aucun ordre verbal. Enfin, aucune réponse volontaire et consciente n’est
observée chez ces patients, seule persiste une activité réflexe (American Congress of

Rehabilitation Medicine 1995).

Cet état de coma, pouvant durer de quelques jours a plusieurs semaines,
correspond a la phase aigiie du trouble de la conscience et ne représente par conséquent
qu'un état transitionnel. Ce stade transitoire de coma peut, dans un premier temps,
aboutir au déces ou a I'éveil complet du patient. Toutefois, dans certains cas, la
progression vers 1’éveil est plus lente et les patients transitent alors par une phase dite
d’éveil (Figure 13). Ainsi, suite a cette période de coma, qui généralement n’excede pas 4
semaines, le patient va alors pouvoir évoluer vers des états de conscience supérieurs ;
I’évolution vers la chronicité du coma restant exceptionnelle.

Dans certaines rares occasions, I'accident cérébral, a I'origine du coma, provoque
une atteinte bilatérale spécifique d'une zone limitée du tronc cérébral, le pont. A la sortie
de I'état de coma, les patients présentent une paralysie complete, exception faite de la
motricité oculaire pour la plupart d’entre eux. En revanche, I'état de conscience et les
fonctions cognitives du patient sont intacts bien que partiellement altérés chez certains.
Cet état neurologique singulier dans lequel le patient est éveillé et conscient a pris le nom
de « syndrome d’enfermement » ou « syndrome de verrouillage » et est connu en anglais
sous le terme de « Locked-in syndrome » (LIS). La classification de Bauer et

collaborateurs déterminent trois niveaux de LIS distincts selon I’étendue du handicap
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moteur : le LIS dit classique est caractérisé par une immobilité complete a 'exception des
mouvements verticaux du regard et les mouvements des paupieres ; le LIS incomplet
s’accompagne d’une motricité volontaire plus large (mouvements de la téte, des membres
supérieurs ou inférieurs) ; et enfin le LIS complet implique une immobilité totale y

compris de la motricité oculaire (Bauer, Gerstenbrand, et Rumpl 1979).

Figure 13 : Les différents états
de conscience altérée. D’apres
Laureys et al. 2004.

2. Les éveils de coma

2.1. Etat Végétatif

L’état végétatif (EV) survient en moyenne 2 a 4 semaines apres 'apparition de 1’état
de coma et constitue le repere habituel du début de la phase d’éveil (Figure 13). Cet état
se distingue du coma par la présence d’épisodes dits d’éveil comportemental pendant
lesquels le patient garde les yeux ouverts alors méme qu’aucun signe de conscience n’est
observé, ce qui a valu a cet état la dénomination d’ « état de veille sans conscience ». Si le
rétablissement d’un certain niveau de vigilance est effectivement caractéristique de cet
état, le niveau de conscience demeure quant a lui indéterminé et aucun indice
d’émergence de la conscience n’est présent. En effet, le patient ne répond pas a la
commande verbale et, s’il peut émettre des grognements, il ne produit aucun mot. Dans
certains cas, des comportements involontaires et inadaptés, tels que des rires ou des
pleurs peuvent étre observés. Ces comportements ne refleteraient pas des signes de

conscience mais traduiraient plutot une activité réflexe (Working Party of the Royal
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College of Physicians of London 2003). Un patient en EV ne démontre donc aucun signe
de conscience, ni de lui-méme, ni de son environnement.

En revanche, les patients en EV présentent des périodes de veille comportementale

avec ouverture des yeux, alternées a de longues phases de fermeture des yeux associées a
une absence d’activité musculaire. Ces cycles d’ouvertures et de fermetures des yeux ont
été apparentés a la reprise d'un cycle veille/sommeil, a minima d’'un point de vue
comportemental. Toutefois, méme si la majorité des études font état d'une préservation
comportementale du cycle veille/sommeil chez la plupart des patients en EV, la
correspondance entre ces cycles d’ouvertures et fermetures des yeux et des changements
dans l'activité cérébrale n’est pas évidente (de Biase et al. 2014; Cologan et al. 2013;
Malinowska et al. 2013; Landsness et al. 2011). La transition de Iétat de veille a celui de
sommeil, déterminée cliniquement par la fermeture des yeux, ne semble pas étre
accompagnée de fluctuations au sein de lactivité cérébrale ni des signes
électrophysiologiques caractéristiques. Le rétablissement d’'un cycle veille/sommeil n’est
donc pas clairement affirmé et reste un sujet encore débattu au sein de la communauté
scientifique.
L’ouverture spontanée des yeux, reflet comportemental de la récupération d’'un certain
niveau de vigilance, témoigne de la restauration des mécanismes d’éveil dépendants du
tronc cérébral et en particulier de la formation réticulée activatrice ascendante. L'EV
implique souvent une altération globale du cortex ou, dans certains cas, une lésion
thalamique bilatérale avec préservation de la substance réticulée (The Multi-Society Task
Force on PVS 1994). La conservation fonctionnelle du tronc cérébral permet également le
maintien des fonctions autonomes telles que la régulation cardiovasculaire, la
thermorégulation et les fonctions respiratoires.

Cette préservation du systéme nerveux végétatif a d’ailleurs directement inspiré le
qualificatif de « végétatif » utilisé pour définir cet état de conscience. Cependant, ce
terme de végétatif posséde une connotation péjorative qui fait écho a une notion de
chronicité et de fatalité quant a I’état du patient. Cest pourquoi, afin de réduire le
sentiment négatif associé a cette terminologie mais également dans le but de donner une
définition se rapprochant davantage de la réalité clinique et comportementale, il a
récemment été renommé « syndrome d’éveil non répondant » (ou « Unresponsive

Wakefulness Syndrome ») (Laureys et al. 2010).

Ce syndrome d’éveil non répondant peut représenter un état transitoire vers une
récupération progressive du patient et mener a un état de conscience minimale. A

Iinverse, la situation clinique du patient peut stagner, ce syndrome peut alors se
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pérenniser et conduire a la chronicité. Jennett définit en 1975 le terme d’état végétatif
persistant pour désigner la persistance d'un état végétatif a partir du premier mois qui
suit la phase de coma (Jennett, Teasdale, et Knill-Jones 1975). Actuellement,
I'appellation d’ « état végétatif persistant » qui dérive directement de la traduction
princeps de Jennett tend a étre abandonnée en raison de son caractere anticipé de
pronostic défavorable. Dorénavant, les praticiens utilisent plus volontiers le terme
d’ « état végétatif permanent » pour qualifier 'installation d’un état végétatif lorsque que
celui-ci persiste au-dela de 3 mois si la 1ésion cérébrale est d’origine non traumatique et
au-dela de 12 mois en cas d’étiologie traumatique. Il est important de souligner le fait que
I’adjectif « permanent » comporte un caractere pronostique négatif réfutable et identifie
le moment ou la récupération d’'un état de conscience est hautement improbable mais pas

impossible.

2.2. Etat de conscience minimale

L’état de conscience minimale (ECM), correspondant a 1’état dit pauci-relationnel
dans les pays francophones, a été décrit pour la premiere fois par Giacino et
collaborateurs en 2002 (Giacino et al. 2002). Comme indiqué par I’appellation méme de
cet état de conscience, ce dernier se caractérise par la réapparition d’un certain degré de
conscience que ce soit de soi-méme ou de I'environnement. Cette reprise partielle de la
conscience se manifeste cliniquement par des comportements, parfois incohérents, mais
néanmoins reproductibles et soutenus qui se distinguent des mouvements réflexes
(Giacino et al. 2002). Les comportements réalisés par le patient peuvent étre une
localisation des stimulations nociceptives, une fixation ou une poursuite visuelle ou
encore une réponse a des commandes simples telles que « fermer les yeux » ou « serrer la
main ». Le patient peut également communiquer de maniere élémentaire, et ceci
verbalement ou gestuellement, méme si ses réponses ne sont pas toujours adaptées.
Enfin, contrairement aux patients en EV, un patient en ECM peut manifester des
comportements émotionnels adaptés. La présence dun seul de ces criteres suffit a établir
le diagnostic d’état de conscience minimale. Il est néanmoins important de souligner que
ces réponses sont souvent fluctuantes d’'un jour a 'autre ou méme selon le moment de la
journée. De plus, une sollicitation importante et répétée est parfois indispensable avant
d’obtenir une réponse claire.

Devant la large gamme d’états cliniques regroupés sous l'appellation d’état de
conscience minimale, ce dernier a récemment été scindé en deux sous-catégories,

nommeées ECM- et ECM+ (Bruno et al. 2011). L'ECM- est caractérisé par des réponses
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comportementales de bas niveau telles que la fixation ou la poursuite visuelle, la
localisation de stimuli nociceptives ou encore des comportements émotionnels
appropriés. L'ECM+ se définit par des réponses comportementales de haut niveau
comme un suivi correct des consignes, une verbalisation intelligible ou la mise en place

d’un code de communication oui/non basé sur des réponses verbales ou gestuelles.

Cet état de conscience minimale constitue un état transitoire dans le contexte d'une
dynamique d’éveil favorable et la sortie de cet état signe le point de départ du
recouvrement de la conscience (Figure 13). Il est considéré en pratique clinique qu’il y a
émergence de I'ECM, lorsque le patient est capable d’utiliser un systeme de
communication de facon cohérente et/ou plusieurs objets de maniere adéquate (Giacino
et al. 2002; Taylor et al. 2007). Toutefois, cette sortie de 'ECM est un indice purement
clinique. En effet, la récupération de la conscience suit un continuum et sa limite

supérieure n’est donc pas fixe.
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B. Les outils d’évaluation clinique

Chez les patients en état de conscience altérée, la précision et la fiabilité du

diagnostic clinique sont primordiales. En effet, de ce diagnostic dépendra des décisions
thérapeutiques importantes, qu’elles soient chirurgicales ou médicales. En outre,
déterminer avec précision la sévérité de l'altération de conscience permet non seulement
d’établir un pronostic vital et fonctionnel mais également de suivre plus efficacement
I’évolution clinique des patients présentant des lésions cérébrales et ainsi d’optimiser
I'utilisation des ressources disponibles. L’établissement du diagnostic constitue donc
chez cette population de patients un élément critique a la base de la prise en charge.
Pour autant, I’évaluation clinique chez les patients présentant un trouble sévere de la
conscience est particulierement délicate, du fait méme de leur état de conscience altérée
qui limite considérablement la portée de ’examen neurologique. En outre, la situation
clinique de ces patients est sujette a d’'importantes variations selon le moment de la
journée, la fatigabilité ou I’état physique général. Elaborer un diagnostic solide dans ces
conditions particulierement complexes et instables semble donc étre un véritable défi
présentant, en outre, de profondes conséquences sur le devenir du patient.

L’évaluation du niveau de conscience du patient repose essentiellement sur des
criteres cliniques. Pour certains centres hospitaliers, les critéres pris en compte se
limitent a I'étiologie du coma, a un bilan des dommages cérébraux établi sur la base
d’examens structurels anatomiques et a une évaluation comportementale subjective
réalisée de facon réguliere (comportements spontanés, réactivité aux stimulations
sensorielles, réponses comportementales a la commande verbale).

En revanche, dans de nombreux services hospitaliers, I'utilisation d’outils standardisés
élaborés est intégrée dans la pratique clinique et permet d’augmenter la reproductibilité
et la finesse des observations cliniques et permettrait ainsi de construire un diagnostic
plus robuste. Deux grandes catégories d’outils cliniques sont couramment employées
chez les patients en état de conscience altérée : les échelles comportementales et les outils

neurophysiologiques.

1. Les échelles comportementales

Les échelles comportementales constituent la méthode principale pour détecter la
conscience au chevet du patient (Majerus et al. 2005). Leur mode opératoire partage un
principe commun, I’étude des manifestations comportementales aprés une stimulation

sensorielle. En effet, il est admis que les signes d’émergence de conscience en phase
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d’éveil sont essentiellement observés en réponse a des modifications de I’environnement.
Certaines de ces échelles sont utilisées préférentiellement en réanimation pendant le
stade de coma alors que d’autres, orientées vers I’évaluation de 1’état végétatif et de I’état
de conscience minimale, sont plus volontiers employées au sein des unités de

rééducation post-réanimation.

1.1. La Glasgow Coma Scale (GCS)

L’échelle comportementale appelée la « Glasgow Coma Scale » (GCS) a été créée
dans les années 70 et représente une des plus anciennes échelles encore utilisées
aujourd’hui (Teasdale et Jennett 1974; Teasdale 1975). L’élaboration de cette échelle se
fonde sur l'idée, partagée par ses concepteurs, que puisqu’il semble difficile voire
impossible de délimiter exactement les états conscients de I'état de coma, il serait donc
plus pertinent de s’attacher a évaluer les états de conscience pris dans leur ensemble.
L’emploi de cette échelle constitue une étape majeure dans I'évaluation clinique des
patients en état de conscience altérée, évaluation jusqu’a alors réalisée sur la base d'une
classification graduelle descriptive et assez imprécise des différents troubles de la
conscience. Les objectifs de la mise en place d’une telle échelle étaient donc de proposer
un moyen d’évaluation fiable et précis, reposant sur des items simples aux définitions
claires, non ambigués et aisément traduisibles, et pouvant étre appliqué facilement par
tout médecin mais également par l'ensemble du personnel paramédical. La GCS a
initialement été construite pour ’évaluation des états de conscience altérée faisant suite a
un traumatisme cranien mais fut ensuite validée pour les patients souffrant d'une

altération de la conscience d’origine non traumatique.

Actuellement, la GCS représente 1’échelle de référence pour estimer les troubles de
la conscience durant le stade de coma et s’utilise donc le plus souvent dans la phase aigiie
de la prise en charge du patient. La GSC repose sur I’évaluation distincte de trois aspects
de la réaction comportementale en réponse a la stimulation ou effectuée de maniere
spontanée : la réponse motrice, la réponse verbale et 'ouverture des yeux (Figure 14).
Chacune de ces trois réactions est notée d’apres la meilleure réponse comportementale
observée. Les scores obtenus pour les trois sous-échelles sont additionnés et constituent
le résultat final de la GCS. Ainsi, le score global sera représenté par une valeur allant de 3
(coma profond) a 15 (état de conscience normal). Malgré ’'absence de consensus a propos

de la frontiere séparant le coma des autres états de conscience altérée, il est généralement
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admis qu’un patient est considéré dans le coma lorsque son score a la GCS est inférieur a

8 (pour une revue voir Tasseau et al. 2002).
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Si la GSC reste a ce jour I'échelle d’évaluation la plus couramment utilisée en
pratique clinique, elle est néanmoins l'objet de nombreuses critiques. La premiere
concerne l'utilisation de la sommation des sous-échelles (Jagger, Jane, et Rimel 1983).
En effet, Padoption du score global comme principal parametre de détermination de I'état
de conscience entraine une perte d’'information lors de I’évaluation individuelle (Teoh et
al. 2000). L’addition des différentes sous-échelles masque souvent I’hétérogénéité
observée au niveau de ces dernieres et un seul score global peut refléter des
comportements et des états de conscience tres variés. Le score sommé est davantage
influencé par la réponse motrice que par les deux autres composantes (Bhatty et Kapoor
1993). En effet, la somme des composantes motrice, verbale et visuelle est liée a une
pondération accordant plus d’importance a la réponse motrice (six points) par rapport a
Pouverture des yeux (quatre points) et la réponse verbale (cinq points) (Ledoux et al.
2008). Il apparait des lors essentiel, sur le plan clinique, de communiquer I’échelle de

Glasgow en donnant ses trois composantes plutét qu’en utilisant uniquement leur

75



somme. Aussi, son utilisation pose probleme chez les patients ventilés, situation courante
chez les patients en état de conscience altérée. En effet, dans cette circonstance, il n’est
pas possible d’évaluer la composante verbale de I’échelle et dés lors I'information fournie
s’en trouve tronquée (Moskopp, Stdhle, et Wassmann 1995). De plus, I'échelle de
Glasgow manque de finesse pour détecter des changements plus subtils de I'état de
conscience. Les mouvements oculaires n’étant pas pris en compte comme activité
volontaire, un patient en ECM ne sera pas détecté si les premiers signes de conscience
sont des mouvements de suivi du regard. Un autre aspect qui fait défaut dans I’échelle de
Glasgow est le fait qu’elle n’envisage pas 1’évaluation du tronc cérébral. Cette limitation
entraine une perte d’information non négligeable dans le pronostic des patients cérébro-
1ésés. Pour pallier a ce défaut, une adaptation de ’échelle de Glasgow appelée I’ « échelle
de Glasgow-Liege » a été mise au point et ajoute I’évaluation en cinq niveaux des réflexes

du tronc cérébral (Born et al. 1982).

Les différentes faiblesses de cette échelle et notamment son manque de sensibilité
pour discerner des modifications fines du niveau de conscience en font une échelle peu
adaptée a la phase d’éveil. En effet, il apparait difficile, sur la base du score a la GCS, de
distinguer I'état végétatif de ’état de conscience minimale étant donné qu'un seul des
criteres marquant I'évolution d’'un état a 'autre est évalué (la réponse a la commande
verbale). Néanmoins, la GCS demeure un outil d’évaluation incontournable grace en
particulier a sa grande facilité d’utilisation et a une bonne fiabilité (taux de concordance
entre observateurs et fidélité test-retest pour un méme observateur élevés). En outre,

son intérét clinique n’est plus a démontrer au cours de la phase initiale du coma.

1.2. La Full Outline of UnResponsiveness scale (FOUR)

La « Full Outline of UnResponsiveness » (FOUR) a été développée pour remplacer
la GSC lors de I'évaluation aux soins intensifs de patients séverement cérébro-1ésés
(Wijdicks et al. 2005). Une version francaise a été élaborée et validée en 2009 par Weiss
et collaborateurs (Weiss et al. 2009). Cette échelle vise a remédier a certaines limites de
la GCS en offrant, a la fois, une évaluation des réponses visuelle et motrice a une
stimulation, mais également un examen de la respiration et du fonctionnement du tronc

cérébral.

L’acronyme FOUR se réfeére aux diverses composantes de 1’échelle, au nombre de

quatre (la réponse visuelle, la réponse motrice, les réflexes du tronc cérébral et la
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respiration) mais fait également référence au nombre maximum de points attribués a
chaque composante (Figure 15). Le score total, somme des scores les plus élevés obtenus
pour chacune des quatre composantes, peut donc varier de 0 a 16. Lorsque celui-ci est de
0, le diagnostic de mort cérébrale est évoqué.

Comparativement a la GCS et au-dela du gain d’informations cliniques apporté par les
deux composantes supplémentaires que sont les réflexes du tronc cérébral et
l’appréciation de la respiration, des changements ont également été amenés en ce qui
concerne I’évaluation des réponses visuelle et motrice. En effet, a la différence de la GCS,
la FOUR évalue les mouvements de suivi de regard qui ont été décrits comme étant le
signe le plus courant du passage de 'état végétatif a I'état de conscience minimale. Pour
ce qui est de la réponse motrice, la FOUR incorpore des changements mineurs en
proposant de nouvelles commandes verbales (fermer le poing, lever le pouce en l'air ou
encore faire le signe « V » de la paix) et en ajoutant la notion de mal épileptique connu
pour étre un indice robuste de mauvais pronostic. La derniere modification majeure de la
FOUR par rapport a la GCS est I'élimination de la composante verbale, difficilement

évaluable chez des patients parfois incapables de parler en raison, par exemple, de

e .
I'intubation.

E Réponse visuelle

4 Fermeture des yeux sur commande (au moins deux

fois sur trois) ou poursuite visuelle d’un doigt ou
objet (au moins trois fois). Si les yeux sont fermés,
ils sont ouverts par 'examinateur. Les mouvements
d’un ceil suffisent. Si la poursuite visuelle est absente
horizontalement elle doit &tre évaluée verticalement
(locked-in syndrome)

3 Yeux ouverts sans poursuite visuelle volontaire

2 QOuverture des yeux au bruit

1 Quverture des yeux a la douleur

0 Pas d’ouverture des yeux a la douleur

M Réponse motrice

4 Léve le pouce en ’air, ferme le poing ou fait le signe

«V» de la paix sur commande (au moins un des trois
avec la meilleure main)

3 Localisation de la douleur (touche la main aprés
compression de 'articulation temporomandibulaire
ou du nerf supraorbitaire)

2 Réponse en flexion (normale ou stéréotypée) a la
douleur (compression du lit de I'ongle)

1 Réponse en extension stéréotypée

0 Pas de réponse motrice ou myoclonies si état de mal
épileptique

B Réflexes du tronc cérébral

4 Réflexes pupillaires et cornéens présents (laisser

tomber deux a trois gouttes de liquide physiologique
sur la cornée d’une hauteur de plus ou moins 15cm)
Mydriase fixe unilatérale

Réflexes pupillaires ou cornéens absents

Réflexes pupillaires et cornéens absents

Réflexes pupillaires et cornéens et de toux absents
(utiliser le systéme d’aspiration trachéale)

o =MW

Respiration

Respiration spontanée réguliére

Respiration spontanée Cheyne-Stokes
Respiration spontanée irréguliére

Respiration assistée (déclenche le respirateur)

Respiration contrdlée ou apnée (envisager Figure 15: La_« Full Outline of UnResponsiVeness ».
d’effectuer le test d’apnée standard) Draprés Ledoux et a/ 2008
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L’échelle FOUR constitue une alternative intéressante a la GCS dans la mesure ou
elle permet une évaluation simple mais plus fine des états de conscience altérée (Ledoux
et al. 2008). Ainsi cette échelle permet de détecter un patient en état de conscience
minimale sur la base de deux indices distincts : la réponse a la commande et le suivi du
regard. Cette échelle permettrait donc de distinguer plus facilement I'état végétatif de
I’état de conscience minimale. Cependant, cette échelle ne couvre pas la totalité des
critéres associés a I’état de conscience minimale, ¢’est pourquoi son usage spécifique pour
le diagnostic différentiel entre état végétatif et état de conscience minimale n’est pas
recommandé. Enfin, la FOUR constitue une échelle fiable avec une bonne variabilité
inter-examinateur (Weiss et al. 2009). Malgré ses nombreux avantages cette échelle ne
parvient pas s'imposer face a la GCS et demeure peu utilisée. Ceci pourrait notamment
s’expliquer par le fait qu’elle soit plus complexe et donc utilisable moins aisément par
I'ensemble du personnel médical et également par une durée de passation relativement

longue.

1.3. La Coma Recovery Scale-Revised (CRS-R)

La « Coma Recovery Scale-Revised » (CRS-R) (Giacino, Kalmar, et Whyte 2004) a
été élaborée spécifiquement pour distinguer les patients en EV de ceux en ECM et
également pour identifier les patients émergeant de cet état de conscience minimale.
Cette échelle, validée en langue anglaise et francaise, constitue la version révisée d'une

premiere échelle créée en 1991 (Giacino et al. 1991).

La CRS-R, reconnue internationalement, est aujourd’hui couramment employée en
pratique clinique durant la phase d’éveil que ce soit pour des patients en stade subaigu ou
chronique. De la méme facon que la GCS, mais de maniere plus détaillée et précise, la
CRS-R évalue les modalités visuelle, auditive et motrice. A I'évaluation de ces trois
modalités, s’ajoutent les aspects oro-moteurs et verbaux, la communication et I’éveil
(Figure 16). Cette échelle est composée de 29 items répartis en six sous-échelles (visuelle,
auditive, motrice, oro-motrice/verbale, communication et éveil). Pour chacune de ces six-
échelles, les items respectent un ordre décroissant, c'est-a-dire que le plus haut score se
rapporte aux activités comportementales les plus complexes. A 'opposé, un score de 0
représente une absence de réponse. Chaque item d’évaluation est défini par une méthode
générale et des consignes de cotations claires. Lors de Iévaluation, le score
comportemental le plus haut obtenu est attribué pour chacune des six sous-échelles afin

de déterminer un score global compris entre 0 et 23.
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A Tissue de la passation, il est nécessaire de se reporter aux comportements
observés pour chacune des sous-échelles indépendamment, dans le but de déterminer a
quel état de conscience altérée appartient le patient : état végétatif, état de conscience
minimale ou émergence de I'état de conscience minimale. En effet, Papparition de
certaines activités comportementales, correspondant a des items particuliers, atteste d'un
état de conscience minimale alors que d’autres témoignent de I'’émergence de 'ECM.
Néanmoins, certains auteurs prennent en compte essentiellement le score global et
l’associe a un état de conscience altérée spécifique, ainsi un score de 9/23 marquerait la
lisiere entre 'EV et 'ECM tandis que la limite entre ECM et émergence de 'ECM se
situerait a 21/23 (Oujamaa et al. 2012). Il est toutefois important de souligner qu’il est
recommandé de retenir le score de chaque sous-échelle plutét que le score global pour
distinguer I'état végétatif de 1’état de conscience minimale et de '’émergence de I'état de
conscience minimale. De plus, tout comme pour la GCS, la sommation des sous-échelles
entraine une perte d’information au niveau individuel et un méme score général peut

rassembler des états de conscience trés divers.

Fonction auditive

4 — Mouvements systématiques sur demande®
3 — Mouvements reproductibles sur demande®
2 — Localisation des sons

1 — Réflexe de sursaut au bruit

0 — Néant

Fonction visuelle

5 — Reconnaissance des objets®

4 — Localisation des objets : atteinte”

3 — Poursuite visuelle”

2 — Fixation”

1 — Réflexe de clignement & la menace
0 — Néant

Fonction motrice

6 — Utilisation fonctionnelle des objets*
5 — Réaction motrice automatique®

4 — Manipulation d’ objets®

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

1 — Posture anormale stéréotypée

0 — Néant/Paralysie flasque

Fonction oromotrice/verbale

3 — Verbalisation intelligible”

2 —Vocalisation/Mouvements oraux

| — Réflexes oraux

0 — Néant

Communication

2 — Fonctionnelle - précise®

1 — Non fonctionnelle : intentionnelle”
0 — Néant

Eveil

3 — Attention

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

* Indique la sortie progressive de I'état de conscience minimale. Figure 16 : La « Coma Recovery Scale-Revised ».
" Indique un état de conscience minimale. D’apre‘s Schnakers et al 2004.
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Cette échelle ordinale organisée hiérarchiquement permet de détecter un large
panel de réactions comportementales s’étendant des activités purement réflexes a des
comportements manifestement conscients. De par cette complete évaluation, la CRS-R
constitue I’échelle la plus sensible pour diagnostiquer les patients en état de conscience
minimale et les différencier ainsi des patients en état végétatif (Caroline Schnakers et al.
2008). De plus, cette échelle dispose d’'un protocole standardisé et de procédures de
notations précises, ce qui contribue considérablement a la fiabilité de cette derniere.
Enfin, la CRS-R possede une bonne fidélité test-retest et également une bonne fidélité

inter-examinateurs et ce quelle que soit la profession des observateurs.

Ces nombreuses qualités font de la CRS-R, d’apres les récentes recommandations
du congres américain de réhabilitation médicale, ’échelle de référence pour I'évaluation
de la phase d’éveil des patients présentant des troubles de la conscience (Seel et al. 2010).
Deux points importants concernant l'utilisation de la CRS-R sont tout de méme a
signaler. Le premier est que la passation d’une telle échelle nécessite 30 a 45 minutes et
suppose une bonne maitrise de I'outil. De plus, I'intérét de la CRS-R réside surtout dans
le suivi de I’évolution du score a travers le temps. En effet, les comportements de haut
niveau tels que ceux observés chez les patients en état de conscience minimale étant
davantage sensibles aux fluctuations, une évaluation isolée ne devrait pas donner lieux a

des conclusions fermes quant a ’état de conscience général du patient.

1.4. La Wessex Head Injury Matrix (WHIM)

La « Wessex Head Injury Matrix » (WHIM) a été validée en 2000 et repose sur
I’évaluation de comportements hiérarchisés du patient en phase d’éveil depuis I'état
végétatif jusqu’a la phase de sortie de 'amnésie post-traumatique (Shiel et al. 2000;
Majerus, Linden, et Shiel 2000). L’amnésie post-traumatique est une période de
longueur variable faisant suite a des troubles séveres de la conscience. Pendant cette
période le patient est confus, désorienté et souffre d’amnésies antérograde et rétrograde ;
cette phase prend fin avec le retour de la mémoire continue.

L’objectif principal des concepteurs était de créer une échelle fondée sur des
comportements élémentaires observés quotidiennement dans la routine clinique. Afin
d’ajuster les items utilisés, lors de Iévaluation, au plus pres de la réalité
comportementale des patients, les auteurs de la WHIM ont mené une premiere étude
préliminaire (Shiel et al. 2000). Cette étude menée chez 88 patients depuis leur

admission en soins intensifs et durant toute la phase de récupération a permis en
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premier lieu de constituer une liste de 145 comportements types (spontanés ou en
réponse a des contextes écologiques courants ou encore en réponse a des stimuli
standardisés). De ces 145 comportements, les auteurs ont retenu 58 items qui ont été
ordonnés hiérarchiquement selon une séquence de récupération du coma : litem 1
apparait avant 'item 2 qui lui-méme se manifeste avant I'item 3, etc. Cette séquence de
récupération a été déterminée a posteriori a partir de I’évolution de I’échantillon initial de
patients. Les items, ainsi agencés et associés a une définition opérationnelle claire,
constituent cette échelle graduelle et unidirectionnelle de comportements qu’est la
WHIM. Bien qu’élaborer a partir d'une cohorte de patients post-traumatiques, cette
échelle a ensuite pu étre utilisée chez des patients dont I'étiologie était non traumatique
(Majerus, Linden, et Shiel 2000).

Une adaptation de la WHIM a été réalisée par Majerus et collaborateurs et
comporte dans sa version actuelle francaise 62 items (Majerus, Linden, et Shiel 2000).
Les items 1 a 15 évaluent les comportements dits primaires, I'item 15 correspondant a une
réponse aux ordres simples et marquant donc le passage a I’état de conscience minimale.
Les items 16 a 29 quant a elles rendent compte de '’émergence d’une conscience de
Ienvironnement. Enfin, les items 30 a 46 estiment les capacités cognitives et les items 47
a 62 représentent la phase de récupération de la conscience et correspondent a
I’émergence du stade d’amnésie post-traumatique, jusqu’a I'item 62 qui signe la sortie de

ce stade. Le rang du comportement observé le plus avancé constitue le score a la WHIM.

L’originalité de cette échelle réside dans le fait d’employer des comportements
observés a l'état naturel dans la pratique clinique plutét que des comportements
standardisés spécifiques de la phase de test. Cette démarche semble pertinente pour
évaluer des patients dont les comportements ne sont pas toujours systématiques et
difficilement distinguables et permettrait ainsi d’augmenter les chances de réponses
positives. De plus, cette échelle est sensible aux fines variations du niveau de conscience
et est adaptée a la phase de récupération pour laquelle les tests cognitifs classiques ne
semblent pas appropriés. Enfin, la fidélité au niveau test-retest et entre examinateurs est
satisfaisante (Majerus, Linden, et Shiel 2000). La WHIM, complémentaire aux autres
échelles, représente un bon outil d’évaluation au quotidien et ce, jusquaux différentes
étapes de rémission. Il faut néanmoins noter que pour les stades de récupération

supérieurs, la durée de passation de I’échelle sera considérablement prolongée.
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1.5. Les limites des échelles comportementales

L’ensemble des échelles comportementales est indispensable pour un bon suivi et
une intervention adéquate aupres du patient en état de conscience altérée. Cependant,
cette méthode d’évaluation de la conscience, qui possede l'avantage d’étre simple a
mettre en ceuvre dans un milieu hospitalier classique, comporte bon nombre de limites.

La limite majeure réside dans la difficulté de différencier un comportement
volontaire d'un comportement réflexe. Cette difficulté dans la détermination d’une action
volontaire de la part du patient engendre un certain flou dans les interprétations de ces
différentes échelles et contribue donc largement aux erreurs de diagnostic. D’autres
facteurs, comme des troubles moteurs ou langagiers, la présence d'une trachéotomie, la
fluctuation du niveau d’éveil et de vigilance ou encore des réponses comportementales
ambigilies rendent les observations cliniques compliquées (Gill-Thwaites 2006).
Actuellement, 40% des patients seraient erronément diagnostiqués comme étant en EV
alors qu’ils présentent des signes de conscience (Schnakers et al. 2009). Enfin, de
nombreuses atteintes cérébrales restreignant drastiquement la capacité de produire des
actions motrices, I'utilisation unique des réponses motrices pour mesurer la cognition
résiduelle peut non seulement sous-estimer les réponses cérébrales résiduelles de
certains patients mais également conduire a une évaluation erronée de leur état de
conscience. Il apparait donc clairement que se baser sur le comportement moteur comme

index de I’état de conscience du patient peut induire des erreurs de diagnostic.

2. Les outils neurophysiologiques

Les outils neurophysiologiques sont complémentaires a [I'évaluation
comportementale. En effet, contrairement aux échelles comportementales, ces outils
peuvent apporter des éléments objectifs et indépendants de la capacité motrice résiduelle
du patient. En outre, ils vont permettre d’évaluer I'intégrité structurelle et fonctionnelle
du cortex et des structures sous-corticales. Toutefois, ces outils sont plus compliqués a

mettre en place et requiérent pour certains une réelle expertise.

2.1. L’électroencéphalographie

Cette technique consiste a mesurer l'activité électrique du cortex cérébral, a I'aide
d’électrodes placées a la surface du crane. Elle reflete directement I’activité neuronale
avec une grande précision temporelle. Les électrodes sont placées sur la surface du crane,

en suivant la nomenclature internationale (systemes 10-20 et 10-10) qui couvre de
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maniere homogene I'ensemble de la surface du crane (American Electroencephalographic
Society 1994). En outre, cette technique est non invasive, peu cofiteuse et peut étre

réalisée au lit du patient.

2.1.1. L’électroencéphalogramme clinique standard

L’enregistrement électroencéphalographique chez les patients en état de conscience
altérée est implanté dans la majorité des services et fait partie intégrante de la routine
clinique. L’interprétation visuelle dun tracé électroencéphalographique ou
électroencéphalogramme (EEG) donne des informations pertinentes sur I'état de
Pactivité cérébrale du patient. Suite a un accident cérébral, qu’il soit d’origine
traumatique ou anoxique, l'activité cérébrale peut étre considérablement altérée et
présenter des anormalités importantes. Couplé a 1’étiologie et combiné a l'examen

clinique classique, 'EEG peut donner une indication sur le pronostic du patient.

L’un des premiers criteres pris en compte par les cliniciens lors de I'analyse visuelle
d’un EEG est le rythme prédominant au sein de l'activité cérébrale (voir Chapitre 1, partie
A. 1.1.1, pour les rythmes cérébraux chez le sujet sain). Chez les patients souffrant de
troubles de la conscience, le principal effet observable est un ralentissement général de
IEEG, proportionnel a la sévérité de la 1ésion cérébrale. Ainsi, en cas d’atteinte cérébrale,
le rythme alpha postérieur normalement prépondérant pendant 1’éveil est remplacé par
un rythme basal généralement plus lent. En outre, la complexité et la variété des rythmes
cérébraux sont sensiblement réduits et témoignent de Il'importance du
dysfonctionnement cérébral. Les différents rythmes prédominants décrits chez les
patients en état de conscience altérée pourront donc étre plus ou moins entremélés d'un
ou plusieurs autres rythmes cérébraux. Néanmoins, par souci de simplicité, la
classification clinique fait référence au rythme cérébral principal retrouvé au sein de

Pactivité cérébrale du patient et ne fait pas mention des divers rythmes qui la composent.

Le rythme prédominant peut étre dans de rares situations, par exemple lors d'un coma
induit par une intoxication médicamenteuse, un rythme béta avec une activité comprise
entre 12 et 16 Hz maximale au niveau des régions frontales. Chez certains patients
cérébro-lésés, des activités théta ou alpha peuvent subsister et représenter le rythme
majoritaire, on parle alors de coma-théta (8-13 Hz) ou coma-alpha (4-7 Hz) (Figure 17).
Dans le cas d'un coma-alpha, ce rythme n’est pas comparable a une activité alpha

classiquement observée chez les sujets sains éveillés. En effet, lors d'un coma-alpha, le
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rythme alpha posséde une topographie frontale et n’est pas modifié suite a une
stimulation telle que 'ouverture et la fermeture des yeux. Le rythme delta peut également
étre prédominant et se développer a des amplitudes élevées pouvant atteindre jusqu’a
100 UV (coma-delta de haute amplitude) (Figure 17). Dans le cas de lésions supra-
tentorielles (I’étage supra-tentoriel contenant le cerveau), ce rythme delta de haute
amplitude peut étre limité a certaines zones et traduire alors l'activité des régions
cérébrales les plus endommagées. Enfin, il existe un deuxieme type de coma-delta
caractérisé cette fois par de faibles amplitudes ne dépassant pas les 20 ©V (coma-delta de
basse amplitude) (Figure 17). D’autre part, chez certains patients, une inactivité électro-
cérébrale peut étre notée. Ce silence électrophysiologique est déterminé lors d'un EEG
isoélectrique dont lactivité est inférieure a 2 uV. Cette absence notoire d’activité est

Pexpression d’un dysfonctionnement cérébral intense et étendu.
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Figure 17: Principaux
F3-C3 rythmes cérébraux
c3.p3 présents chez les
patients avec un_trouble
P3-01 de la conscience. Adaptée
1 seconde d’aprés Sutter et Kaplan
2012.
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L’activité cérébrale des patients présentant des troubles de la conscience peut
également étre déterminée selon lapparition de patterns électrophysiologiques
caractéristiques.

Un des patterns rencontrés chez cette population de patient correspond a des fuseaux de
sommeil apparaissant de maniere fréquente et paroxystique (Figure 18). Chez le sujet
sain, ces fuseaux de sommeil sont associés a une activité rapide comprise entre 12 et 14
Hz et sont des éléments classiques constituant certains stades de sommeil
(majoritairement le stade N2 du sommeil lent léger). Un autre pattern assez fréquent
chez les patients en état de conscience altérée se caractérise par I’alternance de bouffées
d’ondes théta et/ou delta (parfois mélées a des ondes plus rapides) et de périodes de
dépression majeure de I'activité cérébrale (moins de 20 uV) (Figure 18). Ces bouffées
d’ondes lentes synchronisées et d’amplitude élevée interrompent des phases de
suppression et prennent le nom de bouffées suppressives. L'intervalle entre les bouffées
est irrégulier et variable : d'une seconde a quelques dizaines de secondes. Les ondes
triphasiques constituent un autre pattern distinctif mais non spécifique lié a une
altération modérée de la conscience. Ces ondes sont des grapho-éléments définis par une
succession de trois ondes : une onde initiale de faible amplitude négative, suivie d’'une
onde de grande amplitude positive puis enfin d'une onde négative plus lente. Parmi ces
différents patterns pathologiques, 'EEG est également tres efficace pour détecter les
activités dites épileptiformes c'est-a-dire des activités initialement décrites en cas
d’épilepsie. Ces activités peuvent prendre des formes distinctes et étre généralisées a
I'ensemble de I'activité cérébrale ou se développer localement. Elles peuvent également
apparaitre sous la forme d’activité continue ou au contraire étre représentées par des
bouffées périodiques ou irrégulieres comme des pointes épileptiques focales qui

marquent la présence de lésions cérébrales localisées.
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Figure 18 : Deux patterns d’activité électrophysiologique caractéristiques des patients en état
de conscience altérée. Adaptée d’apres Sutter et Kaplan 2012.
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Le deuxieme critere électrophysiologique évalué par les cliniciens est la réactivité
corticale. Il s’agit d’estimer 'apparition de changements au sein de I’activité cérébrale en
réponse a une stimulation sensorielle.

Différentes modalités sensorielles peuvent étre testées lors de 'examen de réactivité : la
réactivité auditive, somatosensorielle ou encore visuelle. Sachant que les patients
peuvent avoir des réponses distinctes selon la modalité choisie, il convient de tester
chacune d’entre elles. La réactivité auditive est estimée par des battements de mains ou
de fortes paroles, alors que la réactivité somatosensorielle sera jugée en réponse a des
stimulations douloureuses (par exemple, une pression assez importante exercée sur le
bord de 'ongle). L’appréciation de la réactivité visuelle, quant a elle, sera effectuée sur la
base d’'une ouverture passive et forcée des yeux du patient. L’EEG sera qualifié de réactif
lorsque T'application du stimulus sensoriel sera suivie, dans un délai de quelques
secondes, d'une modification d’amplitude ou de fréquence de l'activité cérébrale. La
réactivité corticale peut exister sous différentes formes: ainsi, le changement
d’amplitude peut correspondre a une augmentation ou a une diminution de celle-ci et de
la méme maniére la modification fréquentielle peut se traduire par une accélération ou

un ralentissement du rythme global.

Lors d’'un bilan clinique, ces différentes données électrophysiologiques (rythme
cérébral, pattern caractéristique et réactivité corticale) sont a intégrer a lhistoire
générale du patient et a mettre en perspective avec les informations standards tels que
I’'age du patient, ’évaluation comportementale, 1’étiologie du coma ou encore le délai
post-ictus. L’apport clinique de ces observations électrophysiologiques sera d’autant plus
grand si elles sont combinées entre elles et non pas considérées indépendamment les
unes des autres. De maniere générale, la caractérisation globale du tracé
électrophysiologique ne possede pas une forte valeur prédictive de récupération. En
revanche, la présence d’'une réactivité corticale a une valeur positive prédictive élevée.
Associer ces deux criteres permettrait donc d’améliorer le pronostic clinique. Il faut
également souligner I'importance de I'étiologie du coma qui doit impérativement étre

pris en compte pour établir un pronostic.

La caractérisation globale de 'EEG (rythme prédominant et présence de patterns
pathologiques spécifiques) combinée a la réactivité corticale a donné naissance a des
classifications fondées sur la présence de ces signes électrophysiologiques. La
classification la plus ancienne mais également la plus répandue est celle proposée par

Synek (Synek 1988; Young et al. 1997). Cette échelle permet de prendre en compte, dans
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I’évaluation du niveau d’altération de la conscience, a la fois le ralentissement général de
Pactivité cérébrale mais également I'existence de grapho-éléments typiques ainsi que la
réactivité corticale. Cette échelle est composée de 5 grades reflétant la sévérité de I'état du
patient en état de conscience altérée ; le grade le plus haut étant associé au stade le plus
sévere. Le grade 1 est caractérisé par une activité alpha dominante et réguliere
entrecoupée par quelques périodes éparses d’activité théta tandis que le grade 2 présente
une dominance d’activité théta. Le grade 3 inclut une activité cérébrale d’amplitude
élevée a dominance delta ou le développement de fuseaux de sommeil. Le grade 4 est
atteint soit en cas de coma-alpha, de coma-théta ou de coma delta de basse amplitude
mais aussi en présence de bouffées suppressives ou d’activités épileptiformes. Le dernier
grade correspond a un silence électro-cérébral. Méme s’il est difficile d’assigner un
pronostic précis et fiable a chacune des classes décrites par I'échelle de Synek, des
tendances générales d’évolution ont été associées a chacun des grades. Les grades 1 et 2
sont en lien avec un bon pronostic alors que le grade 3 témoigne d’'un pronostic incertain.

Enfin, les grades 4 et 5 indiquent un pronostic plutot défavorable.

2.1.2. Les Potentiels Evoqués : des réponses sensorielles et cognitives

La méthode des Potentiels Evoqués (PE) découle directement de 'EEG. Sur un
tracé électroencéphalographique, les changements dus aux activités sensorielles,
motrices ou cognitives sont invisibles car ils sont « noyés » dans I’ensemble de I'activité
cérébrale enregistrée. La technique des PE consiste a moyenner l'activité cérébrale qui a
lieu dans un laps de temps défini précisément autour dune stimulation. Par cette
procédure, l'activité qui survient systématiquement a un méme intervalle de temps
suivant le stimulus va étre révélée alors que les autres activités cérébrales non spécifiques
et qui ne sont pas liées au stimulus vont étre écartées. Cette technique permet d’obtenir
des successions de déflexions appelées composantes qui peuvent étre positives ou
négatives et d’amplitudes variables. Ces déflexions correspondent a des changements,
dans lactivité électrique cérébrale, déclenchés de maniere sélective par une stimulation
(Guérit et Laterre 1993). Ces PE refletent I'activation neuronale électrique des différentes

structures depuis la périphérie jusqu’au cortex.

Deux types de réponse sont normalement différenciables au sein d'un PE : la
réponse exogene ou « sensorielle » et la réponse endogeéne ou « cognitive ». Les
composantes sensorielles refletent 'activation des voies afférentes périphériques sous-

corticales ainsi que celle des aires corticales sensorielles primaires. Ce type de réponse a
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lieu dans un délai relativement court suite a la stimulation et dépend principalement des
caractéristiques physiques du stimulus (intensité, localisation, modalité sensorielle).
Elles peuvent toutefois révéler des processus attentionnels ou des mécanismes liés aux
attentes. Les composantes cognitives, quant a elles, résultent de réponses corticales liées
au traitement de I'information en lui-méme et met donc en jeu des processus cognitifs
tels que l'attention, la prise de conscience ou la mémorisation du stimulus (Picton 1992;
Verleger 1988).

Afin d’éviter toute confusion, certains auteurs désignent ces deux types de composantes
sous deux noms distincts: les composantes exogenes sont qualifiées d’« Evoked
Potentials » tandis que leurs homologues endogenes sont nommés « Event-Related
Potentials ». Ces deux termes soulignent bien la différence fondamentale entre ces deux
composantes. La notion d’« évoquée » associée a la composante endogene sensorielle
suppose une forte relation causale entre le stimulus et la réponse. En revanche, les
composantes cognitives ne sont pas évoquées mais suscitées : la stimulation ou
I’événement correspondant ne sont pas considérés comme des causes directes de ces
déflexions. En outre, il est couramment admis que la latence des composantes
sensorielles n’excede pas 100 ms a partir du début du stimulus alors que les composantes
cognitives sont caractérisées par des latences supérieures a 200 ms ; les deux termes
pouvant étre employés pour des composantes avec une latence comprise entre 100 et 200

ms.

2.1.2.1. Analyse des potentiels évoqués sensoriels

En clinique, la majorité des services integre l'analyse des PE de courtes et
moyennes latences compris entre 0 et 100 ms (c'est-a-dire les réponses dites sensorielles
ou endogenes) dans I’évaluation des capacités sensorielles résiduelles des patients. Ces
PE de courtes latences sont généralement obtenus suite a des stimulations auditives ou
somatosensorielles. Les stimulations visuelles sont difficilement utilisables chez ces
patients qui présentent une ouverture spontanée des yeux instable et irréguliere. Les PE
auditifs sont la plupart du temps provoqués par des sons brefs (clics) ; les PE
somesthésiques sont pour leur part obtenus par stimulation électrique transcutanée des

nerfs médians au niveau du poignet.

Les PE auditifs du tronc cérébral (0-10 ms) qualifiés de précoces permettent
d’étudier la conduction du signal auditif via le nerf auditif et la protubérance (Picton et al.

1974). L’absence des PE auditifs, qui apparaissent dans un délai de 10 ms, est liée a une
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pauvre récupération chez des patients cérébro-1ésés sans lésion auditive périphérique (de
Sousa et al. 2007; Haupt, Pawlik, et Thiel 2006). En revanche, la présence d’'un tel PE
n’est pas systématiquement associée a une bonne récupération ; les PE précoces auraient
en effet une faible valeur positive prédictive d'un devenir favorable. Cette valeur
prédictive peu élevée peut s’expliquer par le fait que ces PE auditifs précoces renseignent
seulement sur I'intégrité du tronc cérébral et apparaissent comme étant peu informatifs
sur les capacités cognitives résiduelles. Enfin, les résultats de ces PE auditifs du tronc
cérébral sont interprétables seulement en cas d’absence de lésions des voies auditives.
Néanmoins, lors de I’évaluation clinique cet examen n’est pas a écarter et apporte des

informations pertinentes sur les probabilités de survie du patient.

Concernant les PE de moyenne latence, qu’ils soient auditifs ou somesthésiques, la
méme observation est faite : leur absence chez le patient est un prédicteur de mauvaise
évolution. Une méta-analyse montre par exemple qu'une absence bilatérale de la
composante somesthésique précoce, appelée N20, est associée a un pronostic de « non
réveil » (Carter et Butt 2005). Dans 99 a 100% des cas, un patient comateux ne
présentant pas cette réponse sensorielle N20 suite a une stimulation somesthésique
n’évoluera pas vers un état de conscience supérieure mais vers une mort cérébrale ou un
EV permanent (Lew et al. 2003; Logi et al. 2003; Robinson et al. 2003). Les PE de
latence moyenne, auditifs et somesthésiques, possedent donc une forte valeur prédictive
positive de devenir défavorable, valeur prédictive supérieure aux réponses précoces du
tronc cérébral (Fischer et al. 2006). En revanche, la présence de ces PE n’est pas
forcément concomitante d’'une évolution positive du patient (Amantini et al. 2005). Ces
PE estiment la conservation des voies sensorielles du tronc cérébral jusqu’au cortex : ils
témoignent de la transmission de I'information considérée au niveau des aires corticales
primaires (auditive et somesthésique). Malgré leur évaluation limitée, ces PE jouent un

role important dans le pronostic de récupération.

2.1.2.2. Analyse des potentiels évoqués cognitifs

Bien que les PE cognitifs ne soient pas réalisés systématiquement, de nombreux
services de réanimation et de réadaption post-réanimation les ont intégrés dans leur
pratique clinique courante. Contrairement aux PE sensoriels, ces PE sont le reflet de
processus cérébraux cognitifs allant de la simple détection dun stimulus auditif a la
discrimination de stimuli plus complexes. Ces PE cognitifs dépendent davantage des

conditions expérimentales et des ressources attentionnelles et conscientes du participant
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que les PE sensoriels. Pour les mémes raisons que celles invoquées pour les PE sensoriels
(ouverture des yeux aléatoire et controle du regard difficile), les PE cognitifs utilisés chez

les patients en état de conscience sont essentiellement de type auditif.

La N100 est une composante négative apparaissant en moyenne 100 ms apres le
stimulus pour un son simple et court et plus tardivement quand il s’agit d'un son de
langage (Figure 19). Cette composante est obtenue en réponse a tous types de stimuli
auditifs et correspond a l'activation du cortex auditif (Liégeois-Chauvel et al. 1994;
Naatanen et Picton 1987). La présence de cette composante chez les patients présentant
un trouble de la conscience témoigne d’une préservation fonctionnelle du cortex auditif
primaire mais ne semble pas, au vu des multiples controverses a ce sujet, étre un bon
marqueur pronostic de I’évolution du patient (Fischer et al. 2004; Glass, Sazbon, et
Groswasser 1998; Guérit et al. 1999). Bien qu’elle ne soit pas explorée chez les patients
avec un trouble de la conscience, notons que certains auteurs suggerent qu’une
composante appelée « negative difference » (Nd) ou « processing negativity » (PN) peut
se superposer a la composante N100 lorsque la stimulation est attendue par le

participant (Hillyard et al. 1973).

Figure 19: Potentiels évoqués auditifs
cognitifs. Le stimulus déviant évoque la
composante N100. Cette composante N100
est suivie par la MMN qui correspond a la
différence entre la réponse évoquée par le
stimulus standard et celle évoquée par le
stimulus déviant. D’aprés Vanhaudenhuyse
et al. 2008.

200 ms

La « Mismatch negativity » (MMN) est une déflexion négative qui survient 100 a
200 ms apres le début d’un son déviant dans un paradigme « oddball », c'est-a-dire apres
un son simple déviant et rare au sein d’'une série de sons monotones (Figure 20). Cette
composante correspond a une réponse automatique engendrée par la différence entre le
son discordant et les sons précédents enregistrés en mémoire. La geneése de cette
composante impliquerait a la fois le cortex auditif primaire, le gyrus supérieur temporal
et le cortex frontal (Celsis et al. 1999; Alho 1995).
Chez les patients en état de coma, la MMN serait un tres bon indice d'évolution future,
notamment pour les comas anoxiques (Kane et al. 1993; Kane et al. 1996). Dans une
étude menée sur 346 patients dans le coma, Fisher et collaborateurs ont montré qu'une

grande proportion des patients chez qui une MMN pouvait étre évoquée présentaient une
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récupération favorable (Fischer et al. 2006; Fischer et al. 2004) (Figure 20 pour un
exemple de MMN obtenu chez un patient en état de coma). Mais, a l'inverse, I'absence

d’'une MMN ne déterminerait pas systématiquement un devenir négatif.
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Figure 20 : Potentiels évoqués auditifs cognitifs et les topographies associées aux différentes
composantes. A) Exemple chez un sujet sain et B) exemple chez un patient en état de coma. PE
auditifs moyens obtenus en réponse au stimulus standard (ligne noire) et au stimulus déviant (ligne
grise). La différence entre les deux réponses évoquées représente la MMN (ligne rouge). D’aprés
Tzovara et al. 2013.

En outre, une étude récente s’est proposée d’analyser I'évolution de cette composante
discriminative au cours du temps, et ce, dés les premieres heures du stade de coma
(Tzovara et al. 2013). Ainsi, dans cette étude, réalisée chez 18 patients plongés en état de
coma suite a un accident cérébral d’origine anoxique, deux enregistrements EEG
consécutifs ont été effectués. Le premier avait lieu environ 15 heures apres le début de la
phase de coma et le second en moyenne 44 heures apres. Tzovara et collaborateurs ont
pu montrer que la progression du processus de discrimination auditive entre le premier
et le second enregistrement électroencéphalographique constituait un élément
informateur des chances de survie du patient (Tzovara et al. 2013). En effet, une
détérioration du traitement discriminatif était observée chez tous les patients présentant
un devenir défavorable a 3 mois, alors méme que ce traitement était intact lors du
premier EEG (Tzovara et al. 2013). Ces résultats suggerent que le maintien des processus
cognitifs a travers le temps est a prendre un compte dans I’élaboration d'un pronostic de

récupération. L’étude de Tzovara et collaborateurs met donc l'accent sur l'intérét des
o1



mesures longitudinales dans 1’évaluation des capacités cognitives des patients avec un
trouble de la conscience, en particulier pendant la phase aigiie du stade de coma.

La composante MMN a également pu étre mise en évidence chez une petite proportion
de patients en EV ou en ECM, sans différence entre les deux groupes (Fischer, Luauté, et
Morlet 2010). L’application de la MMN a la détermination précise de I’état de conscience
est donc limitée car elle ne permet pas de différencier de maniere systématique 'EV de
I’ECM. Toutefois, la présence d'une MMN reste un tres bon marqueur d’'un pronostic
favorable (Luauté et al. 2005; Naccache et al. 2005) et est étroitement liée a la
récupération de la conscience. En effet, Wijnen et collaborateurs ont rapporté que chez
10 patients en EV, 'amplitude de la MMN augmentait significativement lorsque les

patients évoluaient vers un ECM (Wijnen et al. 2007).

La composante P300 succede a la MMN et est caractérisée par une positivité
générée environ 300 ms apres le stimulus rare et inattendu détecté par le sujet (Picton
1992; Sutton et al. 1965). La composante P300 est composée de deux sous-composantes
nommeées P3a et P3b ; la P3a présente une topographie frontale et est reliée a la détection
involontaire du stimulus alors que la P3b a une topographie avec une amplitude
maximale en position pariétale et renvoie plutét a la discrimination de la stimulation
cible (Squires, Squires, et Hillyard 1975). La composante P300 correspond a 'activation
d’'un réseau étendu d’aires cérébrales incluant des régions temporales, pariétales et
préfrontales (Baudena et al. 1995; Halgren et al. 1995). L’analyse de la composante P300
est moins répandue au sein du milieu clinique et seuls certains services hospitaliers la
proposent de maniere systématique. Dans la plupart des études qui ont étudié la
composante P300 chez les patients dans le coma, sa présence corrélait avec une évolution
favorable (pour une revue Vanhaudenhuyse, Laureys, et Perrin 2008). Toutefois, les
résultats ne sont pas systématiquement convergents, certaines études ne montrant pas ce
type de corrélation (Harris et Hall 1990). Pour les patients en EV ou en ECM, deux
études rapportent un nombre restreint de patients évoquant une composante P300 et
suggerent que I'absence de cette onde cérébrale est un indicateur fiable d'une évolution
négative (Glass, Sazbon, et Groswasser 1998; Rappaport et al. 1991). Cependant, le
nombre peu important de patients étudiés oblige a interpréter ces résultats avec

prudence.
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2.2. La neuroimagerie

2.2.1. Examen structurel

L’imagerie par résonance magnétique (IRM) constitue 'outil de choix pour localiser
précisément les zones cérébrales atteintes et ainsi estimer I'étendue des dommages
cérébraux subis par les patients présentant un trouble de la conscience. Toutefois,
I'utilisation du scanner est a privilégier durant la phase aigiie, en raison de sa vitesse
d’acquisition et de sa sensibilité accrue pour distinguer les régions hémorragiques et
lésionnelles nécessitant une chirurgie durgence. Excepté pour le stade critique, le
scanner a été remplacé par 'TRM qui possede une meilleure résolution spatiale et qui
n’exige pas d’exposer le patient a des radiations nocives. L’analyse standard de 'TRM
permet ainsi d’obtenir une image structurelle du systeme cérébral du patient décrivant
les différentes régions cérébrales endommagées. Bien que I'IRM soit un examen clinique
indispensable afin de quantifier et de déterminer la localisation des dommages
cérébraux, il ne donne aucune indication directe sur le niveau de conscience du patient.
De plus, 'IRM structurelle classique ne permet pas de différencier les patients en état
végétatif de ceux en état de conscience minimale. Néanmoins, certains types d’atteintes
cérébrales peuvent étre associés a un pronostic de récupération (Weiss et al. 2008;
Kampfl et al. 1998). En effet, plusieurs études ont montré que des lésions importantes au
sein des ganglions de la base ou encore du tronc cérébral, en particulier au niveau du
pont et du mésencéphale, étaient liées a une absence de récupération chez les patients en
état de conscience altérée (Weiss et al. 2008; Kampfl et al. 1998). Méme si 'apport de
I'IRM dans I’évaluation du niveau de conscience est limité, elle permet néanmoins

d’estimer I'intégrité cérébrale physique résiduelle de ces patients.

Grace aux avancées technologiques dans le domaine de 'IRM, une technique
nommée imagerie par tenseur de diffusion ou « Diffusion tensor imaging » (DTI) a pu
étre développée. Cette technique repose sur le principe de la diffusion moléculaire. En
effet, la mobilité des molécules d’eau dans les tissus biologiques étant influencée par la
microstructure des tissus, la modélisation du mouvement de diffusion de ces molécules
d’eau a l'intérieur du systeme cérébral pourra reproduire I'organisation structurelle des
principaux tractus de fibres blanches. Cette méthodologie, relativement récente, est en
pleine expansion et est donc disponible dans un nombre restreint de services cliniques.
La technique de DTI a néanmoins été appliquée chez des patients avec un trouble de la
conscience afin de déterminer les potentiels dommages de la matiére blanche présents

chez cette population de patients (Cavaliere et al. 2014). Ainsi, il a été montré dans
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plusieurs études, incluant des patients traumatiques et anoxiques, des perturbations
importantes et globales des fibres de matiere blanche chez les patients avec un trouble de
la conscience, en particulier au niveau de la capsule interne (faisceau de fibre situé entre
le noyau caudé et le thalamus) ainsi qu’au niveau du genou et du splenium du corps
calleux (Arfanakis et al. 2002; Rutgers et al. 2008; Wang et al. 2008). De plus, une étude
de DTI a rapporté une différence significative entre les patients en état végétatif et les
patients en état de conscience minimale. Cette différence concernait la matiere blanche
sous-corticale et les liaisons axonales des régions thalamiques (Fernandez-Espejo et al.
2011). Enfin, il semble que I'intégrité structurelle des fibres blanches soit intimement liée
au devenir des patients en état de conscience altérée (Newcombe et al. 2011; Luyt et al.

2012; Galanaud et al. 2012).

2.2.2. Mesure métabolique au repos

La tomographie par émission de positons utilisant le fluorodésoxyglucose comme
traceur (TEP-FDG) fournit une mesure cérébrale locale de la consommation de glucose,
témoignant ainsi de 'intégrité fonctionnelle des tissus cérébraux. Bien que cette mesure
métabolique ne soit pas accessible dans tous les services cliniques, elle constitue une
analyse complémentaire aux examens structurels et apporte des éléments pertinents
dans I’évaluation des patients avec un trouble de la conscience. En effet, plusieurs études
en TEP-FDG ont montré une diminution globale et massive du métabolisme atteignant
50 a 70% chez les patients comateux et 40 a 50% chez les patients en EV (Laureys, Owen,
et Schiff 2004). Comparativement a des sujets sains, les patients en éveil de coma
présentent une forte réduction du métabolisme au niveau des réseaux fronto-pariétales
moyen (cortex cingulaire antérieur et cortex cingulaire postérieur/précuneus) et latéral
(cortex préfrontales et pariétales postérieurs), mais également au niveau du thalamus

(Nakayama et al. 2006).
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Figure 21 : Activité métabolique au repos chez des participants sains (« conscious controls »), des
patients en état végétatif (« vegetative state ») et des patients en état de conscience minimale
(« minimally conscious state »). Mesure de glucose métabolisé (en mg pour 100 g de tissu cérébral
par minute). Chez les participants sains, la région la plus active est le cortex postérieur médian et
comprend le précuneus et le cortex postérieur cingulaire (entourée en rouge). Cette activité est
préservée chez les patients en état de conscience minimale alors qu’elle est absente chez les patients
en état végétatif. D’apres Laureys et al 2004.

En outre, des patterns métaboliques régionaux ont été isolés en fonction du degré de
conscience du patient : des patients présentant un état de conscience altérée différent
posséderont des altérations métaboliques distinctes (Figure 21). Ces distinctions dans le
dysfonctionnement métabolique cérébral pourront servir d’indicateurs dans I’élaboration
d’'un diagnostic différentiel. Ainsi, chez les patients en EV une atteinte systématique du
métabolisme au sein des cortex associatifs polymodaux (régions préfontrales, aire de
Broca, précuneus et aires périétales postérieures) a été observée (Laureys et al. 1999). En
revanche, chez les patients en ECM, et en dépit d'une dépression métabolique totale de
20 a 40%, I'activité du précuneus et du cortex cingulaire postérieur est supérieure a celle

observée chez des patients en EV (Laureys et al 2001).

3. Les limites des évaluations cliniques

Les évaluations cliniques exposées dans cette section aident les cliniciens a poser
un diagnostic et donc a adapter les soins a apporter aux patients.

Toutefois, une certaine hétérogénéité de cas cliniques est observée au sein d'une
méme catégorie diagnostique. Cette hétérogénéité s’expliquerait par la diversité des
causes, c'est-a-dire a la multiplicité des lésions qui peuvent entrainer la perte de
conscience, mais aussi par le fait que la conscience n’est pas un phénomene
dichotomique simple mais se situe plutét sur un continuum.

Cette disparité serait également due aux limites des tests cliniques qui n'évaluent
que les comportements moteurs ou l'intégrité des voies sensorielles mais pas les
fonctions cognitives qui ne donnent pas lieu a une manifestation motrice (par exemple la

compréhension du langage, 1'attention). Afin de pouvoir fournir diagnostic et traitement
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adéquats, il est pourtant particulierement important pour le personnel médical d’évaluer
un maximum de fonctions cérébrales et dans les conditions les plus favorables aux

patients.

96



C. Le développement des recherches
neurophysiologiques

De nombreuses recherches en neurophysiologie ont été menées chez les patients en
état de conscience altérée. Dun point de vue fondamental, ces différentes études
amenent des éléments de réponse quant aux corrélats neuronaux de la conscience
humaine. En effet, des hypotheses théoriques peuvent étre énoncées sur la base des
observations et résultats obtenus chez cette population de patients qui représente un
modele d’altération de la conscience. En outre, 'ensemble de ces recherches présente des
apports cliniques indéniables. Ainsi, ces dernieres fournissent des informations
complémentaires aux évaluations cliniques couramment réalisées. De cette maniere, les
études neurophysiologiques contribuent a améliorer 1’établissement des diagnostic et
pronostic mais permettent également une meilleure compréhension générale des
différents stades de récupération de la conscience.

De plus, alors que les évaluations cliniques mesurent préférentiellement 1'intégrité
des réflexes moteurs et des voies sensorielles ascendantes, les recherches
neurophysiologiques ont mis en place des méthodologies sophistiquées permettant de
mettre en évidence la possible préservation des fonctions cognitives et conscientes chez
ces patients présentant un trouble sévere de la conscience. Les études réalisées en
recherche pourraient donc permettre d’évaluer des activités cognitives subtiles au plus
pres de la réalité clinique des patients en état de conscience altérée. Ces études
constitueraient ainsi des outils d’évaluation objectifs et fiables. Toutefois, de par la
complexité des paradigmes proposés et la sophistication des méthodologies impliquées,
I'utilisation clinique de certains protocoles est considérablement limitée.

Les études neurophysiologiques peuvent étre scindées en trois grandes catégories
différentes. La premiére est constituée des études portant sur I'activité cérébrale au repos
en absence de toute sollicitation perceptive ou cognitive. La deuxieme catégorie, quant a
elle, regroupe les études cherchant a déterminer les capacités cognitives et conscientes
résiduelles des patients en état de conscience altérée en réponse a des stimulations
sensorielles ou des consignes plus ou moins complexes. Enfin, la troisiéme catégorie
rassemble les études utilisant des stimulations particuliéres possédant une forte valeur

personnelle.
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1. L’activité cérébrale de repos

1.1. Organisation générale des stades de vigilance

Contrairement au sujet sain dont le comportement méme permet de déceler
aisément un état de veille avéré, I'activité comportementale réduite et limitée des patients
en état de conscience altérée ne permet pas de discerner réellement 1’état d’éveil de celui
du sommeil. Il semble donc nécessaire de se baser sur des criteres objectifs indépendants
de la capacité du patient a interagir de maniere cohérente avec son environnement. De
plus, mettre en évidence chez ces patients un certain niveau de conscience pouvant étre
qualifié d’état d’éveil revient a distinguer ce dernier d'un autre état général comparable a
un état de sommeil. Autrement dit, un état de veille est reconnu comparativement aux
caractéristiques d’'un autre état considéré comme I'état de sommeil. De ce fait, 1’étude
des états de veille et de sommeil peut donc étre exprimée par l'intermédiaire dune
analyse des cycles veille/sommeil c'est-a-dire l’existence d’une alternance entre deux
états avérés. Enfin, la présence des stades de sommeil ainsi que les différents éléments
qui les composent témoignent de l'intégrité globale du systéme cérébral. Ainsi, une
altération des phases de sommeil est le reflet d'une dégradation du fonctionnement
cérébral et est retrouvée dans diverses pathologies, par exemple apres un accident
vasculaire cérébral (Bassetti et Aldrich 2001; Gottselig, Bassetti, et Achermann 2002) ou

encore chez des patients atteints de la maladie d’Alzheimer (Crowley et al. 2005).

1.1.1. Chez les patients en stade de coma

Le coma étant défini cliniquement par une absence totale d’éveil comportemental, il
a naturellement été écarté de la plupart des études menées sur I'alternance des activités
de veille et de sommeil chez les patients en état de conscience altérée. Avant d’aborder les
rares études réalisées chez les patients en état de coma, il convient de revenir rapidement
sur l'activité cérébrale mise en évidence chez ces derniers. L’activité cérébrale de ces
patients est portée par un ralentissement global important qui prend la forme en
électroencéphalographie d'une prédominance des rythmes delta et théta. Actuellement,
aucune distinction n’a été faite entre les rythmes lents observés pendant le sommeil d'un
sujet sain et ceux retrouvés de maniere pathologique chez ces patients en état de coma.
Néanmoins, cette activité lente, continue et de grande amplitude, caractéristique du
coma, ne doit pas étre confondue avec celle développée pendant le sommeil lent. En effet,
I’état de coma est associé a une dérégulation importante du systeme cérébral d’éveil et

lapparition de ces rythmes lents est a considérer comme une anomalie dans le
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fonctionnement de ce systéeme et non pas comme un indice de la mise en place d'un

sommeil lent classique.

Les quelques études portant sur le sommeil dans la phase de coma se rapportent a
I’analyse d’'un pattern particulier décrit sous le terme de « spindle coma » (voir Chapitre
2, partie B. 2.1.1.). Pour rappel, ce pattern se caractérise par la présence sur
I’électroencéphalogramme de grapho-éléments, similaires a des fuseaux de sommeil ou
« spindles », qui apparaissent superposés a l'activité basale lente et ample typique au
stade de coma. L’apparition d’'un tel pattern, proche dune activité physiologique
appartenant au sommeil lent, a tout d’abord été étudiée chez les patients traumatiques
(Chatrian, White, et Daly 1963) puis l'observation a ensuite été étendue a diverses
étiologies non-traumatiques (Lopez, Freeman, et Schomer 2002; Nogueira de Melo,
Krauss, et Niedermeyer 1990). En outre, ces fuseaux de sommeil sont principalement
présents dans les phases aigiies du coma (1 ou 2 jours apres 'accident) (Rumpl et al.
1983; Hansotia et al. 1981). Concernant les caractéristiques électrophysiologiques de ce
pattern, aucune étude n’a été menée quant a leur topographie et leur dynamique
temporelle. Le « spindle coma » demeure donc peu étudié et ces différentes formes
restent a établir. Toutefois, d'un point de vue fonctionnel et malgré le cruel manque de
données, il est couramment admis que ce pattern représente une combinaison entre un
état de sommeil physiologique et celui du coma. En tenant compte des différentes
limitations soulevées, certains auteurs ont émis I’hypothese que le « spindle coma »
serait une forme de coma moins sévere que le coma classique et que la présence de ce
pattern, associée a une bonne réactivité corticale, pourrait étre un indice d’une

récupération favorable (Chéliout-Heraut et al. 2001; Kaplan et al. 2000; Hulihan et Syna

1994).

Etant donné 'absence apparente de changements d’activité chez les patients en état
de coma, qui par définition ne peuvent étre éveillés, rares sont les études qui ont cherché
a mettre en évidence des modifications a moyen terme au sein de I'activité cérébrale de
ces patients. Quelques équipes ont tout de méme réalisé des études
polysomnographiques chez ces patients et ont cherché a établir des échelles
d’observations mettant en lien des changements dans l'activité cérébrale ou 'apparition
d’éléments électrophysiologiques particuliers avec un pronostic de récupération. Une
premiere étude a été menée en 1995 sur 138 patients dans le but de déterminer des
profils d’activité sur la base d’'une analyse purement qualitative de 'EEG, enregistré sur

une période allant de 30 a 60 minutes (Evans et Bartlett 1995). Les moyens techniques
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limités ainsi que le temps d’enregistrement restreint ont amené ces auteurs a décrire des
modifications assez élémentaires de 1’activité cérébrale a I’état d’éveil et n’ont pas permis
de relever de potentiels changements marquant le passage de 1'état d’éveil a I'état de
sommeil. Sur le méme principe, une étude plus récente a été réalisée chez 24 patients en
état de coma afin de déterminer la valeur prédictive associée a des profils
électrophysiologiques spécifiques (Valente et al. 2002). A la différence de 1'étude
précédente, les patterns pris en compte dans la détermination des différents profils
étaient des éléments physiologiques représentatifs des stades de sommeil. Les patients,
soumis a un enregistrement polysomnographique de 24h, étaient classés en 5 groupes
distincts selon la complexité et la variété des activités observées propres aux phases de
sommeil. Apres des analyses de corrélation entre la présence de patterns spécifiques aux
stades de sommeil et le devenir a long terme du patient évalué par la « Glasgow Outcome
Scale », il apparait que plus le profil électrophysiologique de sommeil est riche et
structuré, meilleure sera la récupération. En effet, les devenirs les plus favorables sont
associés aux groupes qui se distinguent des autres par la présence de stades de sommeil
bien définis (sommeil lent et/ou sommeil paradoxal). Les auteurs de cette étude en ont
donc conclu que l'apparition dune activité de sommeil organisée était un marqueur

prédictif fort d'une bonne récupération.

De maniere générale, plus l'activité cérébrale du patient se rapproche de celle
développée lors du sommeil chez le sujet sain, plus le pronostic sera positif. En dépit du
peu d’études réalisées, il semble qu’il existe, au sein de l'activité électrophysiologique des
patients en état de coma, plusieurs marqueurs indicateurs d'un pronostic favorable tels
qu'une activité phasique d’éveil, la présence de fuseaux de sommeil ou encore la
préservation de certains stades de sommeil. Malgré les résultats encourageants et
I’éventuel intérét pronostique que représente I’étude de I'organisation du sommeil dans
la phase de coma, cette derniere reste tres peu développée. Par ailleurs, les
enregistrements polysomnographiques ne font actuellement pas partie de la routine

clinique des services de soins intensifs.
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1.1.2. Chez les patients en éveil de coma

1.1.2.1. Les patients en état végétatif

Comme il a été indiqué dans le chapitre 2 lors de la description clinique de I’état
végétatif (voir Chapitre 2, partie A. 2.1.), cet état se distingue du stade de coma par des
périodes d’ouverture spontanée des yeux venant interrompre de longues phases de
fermeture des yeux. Cette reprise comportementale de l'alternance entre veille et
sommeil a été interprétée, de manieére primesautiere, comme étant le signe d’un
rétablissement physiologique du cycle veille/sommeil. Quelques groupes de recherche se
sont alors intéressés a I’étude des stades de sommeil chez le patient en état végétatif. Les
études, ainsi menées, se sont intéressées plus particulierement a la présence des fuseaux
de sommeil et a 'organisation du sommeil paradoxal dans son ensemble (pour une revue
voir Cologan et al. 2010). Les résultats de ces rares études restent assez contestés par la
communauté scientifique qui met en cause des descriptions cliniques incompletes, des
méthodes non standardisées ainsi que des évaluations comportementales du niveau de
conscience imprécises. Ces recherches demeurent les prémisses de I'étude du cycle
veille/sommeil et du potentiel maintien des différents stades de sommeil chez les

patients en EV.

L’existence d’un cycle veille/sommeil fonctionnel, attestée sur la simple succession
de phases d’ouverture et de fermeture des yeux, est actuellement au cceur du débat que
menent les neuroscientifiques spécialisés dans I'étude du sommeil chez cette population
de patients. Récemment, plusieurs études controlées ont été réalisées dans le but de
confirmer ou d’infirmer cette hypothése empirique fondée sur 1'observation
comportementale. Une premiere étude de Landsness et collaborateurs a montré que la
plupart des patients en état végétatif ne présentait aucun signe électrophysiologique
caractéristique de la transition de I’état de veille a I'état de sommeil (Landsness et al.
2011). En effet, chez 4 des 5 patients inclus dans cette étude, la préservation d’'un
sommeil comportemental n’allait pas de pair avec un changement au niveau de l'activité
cérébrale du patient. Une conclusion similaire peut étre tirée dune étude
polysomnographique menée chez 10 patients en état végétatif dont seulement 3
présentaient un cycle électrophysiologique distinctif de veille/sommeil (Cologan et al.
2013). En revanche, une étude récente comprenant un enregistrement
polysomnographique de 24 h a permis de mettre en évidence, sur la base de l'activité
cérébrale de 27 patients en état végétatif, la présence d'un cycle veille/sommeil pour 81,5

% de ces patients (de Biase et al. 2014). Ces résultats contradictoires pourraient étre
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expliqués par une différence notoire quant au délai post-ictus des patients impliqués
dans les différentes études. En effet, les 277 patients inclus dans 1’étude de de Biase et
collaborateurs ont été enregistrés entre 3 mois et 12 ans apres leur accident cérébral
(délai moyen de 2,5 années + 3,5 ans) tandis que ce délai était compris entre 1 mois et 1
an et demi pour les deux autres études citées (délai moyen de 2,7 mois + 6,6 mois pour
I’étude de Landsness et al. 2011 ; données indisponibles pour 1’étude de Cologan et al.
2013). Ce délai post-ictus est a mettre en relation directe avec la durée de la période de
récupération dont la variation influence de facon importante 1'état clinique et
comportementale des patients. Etant donné que le cycle veille/sommeil semble organisé
et stable chez la majorité des patients dont 'accident cérébral est relativement ancien, a
la différence des patients chez qui les dommages cérébraux sont survenus il y a peu de
temps, il semble que le retour du cycle veille/sommeil soit étroitement lié a la phase de
récupération. D’autres facteurs pourraient toutefois rentrer en jeu : plusieurs études ont
ainsi pu noter que des lésions importantes du tronc cérébral avaient un impact négatif
sur la présence du cycle veille/sommeil (de Biase et al. 2014; Isono et al. 2002). En
conclusion, le rétablissement systématique du cycle veille/sommeil chez les patients en
état végétatif n’est pas confirmé et pourrait dépendre de la période de récupération. De
plus, la correspondance entre I’alternance d’ouvertures et fermetures des yeux et la mise
en place d'un cycle veille/sommeil bien déterminé n’est pas completement avérée et reste

a étre démontrée dans le futur.

Les études mentionnées précédemment se sont également attachées a décrire, chez
ces patients en état végétatif, différents pattern électrophysiologiques typiques des stades
de sommeil. Alors que I’étude de Landsness et collaborateurs ne référence aucun élément
électrophysiologique caractéristique des phases de sommeil chez les 5 patients inclus,
I’étude réalisée par de Biase chez 27 patients en état végétatif rapporte la présence de
complexes K chez 81,5%, celle de fuseaux de sommeil pour 55,6 % des patients et méme
la survenance d’'une phase de sommeil paradoxal dans 14,8 % des cas (Landsness et al.
2011; de Biase et al. 2014). Au-dela de la différence évoquée précédemment concernant le
délai post-ictus, cette diversité de résultats peut étre due au faible effectif de ’étude de
Landsness et collaborateurs qui ne permet pas une comparaison directe entre les deux
études. De plus, I'étude menée par Cologan amene un argument supplémentaire pouvant
expliquer cette absence de résultats (Cologan et al. 2013). En effet, les auteurs de cette
étude évoquent le fait que les descriptions classiques des stades de sommeil et des
grapho-éléments qui les composent, issues de la littérature chez le sujet sain, ne sont pas

adaptées aux activités comportementale et électrophysiologique, fortement altérées, des
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patients avec des troubles de la conscience. Méme si quelques patients développent par
exemple des fuseaux de sommeil ou encore des ondes lentes standards comparables a
ceux observés chez le sujet sain, certaines modifications de patterns ont été retrouvées
(Cologan et al. 2013). Ainsi, sont présents chez certains patients en état végétatif des
fuseaux de sommeil d’'une fréquence comprise entre 6 et 9 Hz qualifiés de fuseaux de
sommeil lents ou encore des ondes lentes d'une amplitude de moins de 75 uV appelées
ondes lentes atténuées (Cologan et al. 2013). En prenant en compte ces altérations de
pattern électrophysiologiques, Cologan et collaborateurs ont pu montrer, sur les 10
patients inclus, I'existence de fuseaux de sommeil chez 7 d’entre eux et la présence
d’ondes lentes chez tous ; enfin, le sommeil paradoxal était maintenu chez 3 patients.
Dans 'ensemble, les résultats concernant les fuseaux de sommeil semblent indiquer que
leur présence chez des patients en état végétatif est associée a un devenir favorable : les
fuseaux de sommeil posséderaient donc une potentielle valeur pronostique (Cologan et
al. 2010). Méme si la préservation de I'architecture du sommeil n’a actuellement pas été
associée de maniere catégorique a un pronostic de récupération, il semble évident qu’elle
traduit directement 1’état du fonctionnement cérébral général et est donc en lien avec les

chances de survie du patient.

1.1.2.2. Les patients en état de conscience minimale

A la différence des patients en état de coma et en état végétatif, les patients en état
de conscience minimale présentent, pour la majorité d’entre eux, 'ensemble des stades
de sommeil.

Ainsi, chez ces patients, I'architecture globale du sommeil se rapproche de celle des
sujets sains : les phases de sommeil sont structurées et bien délimitées et s’accompagnent
des différents éléments électrophysiologiques qui les caractérisent. Que ce soit dans
I’étude de Landsness et collaborateurs ou celle de de Biase et collaborateurs, tous les
pattern électrophysiologiques étudiés ont été retrouvés chez 100% des patients en état de
conscience minimale (de Biase et al. 2014; Landsness et al. 2011). En premier lieu, des
changements électrophysiologiques clairs de lactivité cérébrale coincidaient avec
lapparition du sommeil comportemental (fermeture des yeux et absence d’activité
musculaire) (Landsness et al. 2011). De plus, des périodes de sommeil lent, caractérisées
par la présence de fuseaux de sommeil et de complexes K, se distinguaient des phases de
sommeil paradoxal (de Biase et al. 2014; Cologan et al. 2013; Landsness et al. 2011). Le
sommeil des patients en état de conscience minimale est donc comparable a celle d'un

sujet sain avec une alternance bien définie de sommeil lent et de sommeil paradoxal.
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1.2. Intégrité fonctionnelle corticale

L’étude de lactivité cérébrale au repos des patients présentant un trouble de la
conscience permet d’analyser le fonctionnement cérébral général de cette population
particuliere de patients. Par I'exploration et I’observation de l'activité corticale spontanée,
il est alors possible d’évaluer, et ce de maniere quantitative et qualitative, le maintien
d’une certaine intégrité fonctionnelle. De plus, de telles études permettent de mettre en
évidence de possibles différences au sein de l'activité cérébrale des patients en état de
conscience altérée.

L’intégrité fonctionnelle cérébrale globale des patients en état de conscience altérée
a pu étre questionnée a l'aide de la technique de la stimulation magnétique
transcranienne (« Transcranial Magnetic Stimulation ») (TMS) couplée a un
enregistrement électroencéphalographique a haute densité. Cette technique consiste a
relever les modifications de l'activité électro-corticale induites par une stimulation
magnétique appliquée sur le cortex cérébral. Les pattern d’activation observés seront
analysés et comparés a ceux obtenus chez les sujets sains. De cette maniere, le
fonctionnement cortical dans son ensemble pourra étre évalué. Les différentes études de
TMS réalisées chez les patients en état de conscience altéré ont révélé que la complexité
des activations électro-corticales enregistrées suite a la stimulation magnétique était
corrélée au niveau de conscience (Casali et al. 2013; Rosanova et al. 2012). Ainsi, les
patients en état de conscience minimale présentaient des patterns d’activation plus riches
que les patients en état végétatif. Ces résultats démontrent donc une -certaine
préservation, bien que limitée, dans la transmission de lactivité corticale chez les
patients en état de conscience altérée.

En outre, plusieurs études ont été menées chez des patients en état de conscience
altérée afin d’identifier spécifiquement de potentielles anomalies d’activité au sein des
réseaux du systéme externe et interne, respectivement liés a la conscience de
I’'environnement et a la conscience de soi (voir Chapitre 1, partie C. 1.). Une premiere
étude réalisée en TEP sur une cohorte variée de patients a démontré certaines
dérégulations associées a ces deux systemes. Ainsi, comparativement a des sujets
contrdles, les patients en état végétatif présentaient des dysfonctionnements importants
a la fois au niveau des systemes externe et interne alors que les patients en état de
conscience minimale montraient principalement une altération de ce dernier (Thibaut et
al. 2012). De plus, la reprise de la conscience s’accompagnait d’'un rétablissement
progressif de l'activité du systeme interne (Thibaut et al. 2012). Une deuxieme étude,
effectuée cette fois en IRMf, décrivait des perturbations importantes de l'activité au
niveau des deux systémes, interne et externe, chez des patients avec des troubles de la
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conscience (He et al. 2014). Les variations relevées par les auteurs, chez 9 patients en état
végétatif et 3 patients en état de conscience minimale, conduisaient a une hyperactivité
du systeme externe et une hypoactivité du systeme interne, relativement aux activations
obtenues chez des participants controles (He et al. 2014). De cette étude préliminaire
comportant un nombre réduit de patients, il est important de retenir quun déréglement
global semble toucher les deux systemes cérébraux chez ces patients en état de
conscience altérée. En outre, cette étude suggere 'idée d’'un déséquilibre entre I'activité
du systéme externe et celui du systéme interne. Le profil d’activité de ces deux systémes

pourrait donc constituer un bon marqueur du niveau de conscience.

1.2.1. Activité du systéeme interne

Grace en particulier a la méthodologie du « resting state », le fonctionnement du
systeme cérébral interne, qui pour rappel est confondu avec celui du « mode par défaut »,
a été largement étudié en neuroimagerie. En effet, par le lien étroit que le systeme interne
entretient avec une certaine forme de conscience de soi, I’étude de l'activité de ce systéme
chez des patients présentant des troubles majeurs de la conscience parait
particulierement pertinente. Les résultats obtenus chez des patients en état de conscience
altérée démontrent que ces derniers sont caractérisés par une préservation partielle de la
connectivité fonctionnelle du réseau du « mode par défaut » (Vanhaudenhuyse et al.
2010; Boly et al. 2009; Cauda et al. 2009). Ce maintien fonctionnel du « mode par
défaut » s’appuierait sur une certaine sauvegarde de la connectivité structurelle au sein
de ce méme réseau (Demertzi, Soddu, et Laureys 2013; Fernandez-Espejo et al. 2012). En
outre, d’apres une étude de « resting state » en IRMf réalisée chez 14 patients en état de
conscience altérée, une correspondance entre le niveau de connectivité au sein de ce
réseau et le degré de conscience des patients peut étre admise : en effet, la connectivité

était d'autant plus dysfonctionnelle que le degré de conscience du patient était bas.

105



PCC/precuneus 2 Medial prefrontal cortex

6 . Figure 22 : La connectivité
fonctionnelle du réseau du « mode par

) i défaut » est associée au niveau de
ﬁl %] % conscience. a) aires cérébrales pour

Z-score

e B s e I ~ lesquelles la connectivité fonctionnelle
-2 - avec le réseau du « mode par défaut »
4 . . ; ; : . . ; est corrélée avec le niveau de
10 o Temporoparietal Junction _ Parahlppocampal gyrus conscu?nsze, b) SCOFG’S _de C(’)rr’elatlon
normalisés pour les régions cérébrales
& T présentant une corrélation significative.
64 o - Plus le niveau de conscience est bas,
© 4 4 plus la connectivité fonctionnelle au sein
o ’ 7
2, | du réseau du « mode par défaut » sera
lll %‘ é &l % altérée. D’aprés Vanhaudenhuyse et al.
- R N = @ 2010.
i, . =
-4 : | . , : : | Abbréviation et traduction : PCC : cortex
Controls Minimally Vegetative Coma Controls Minimally Vegetative Coma Clngu|all'e postérleur
conscious conscious ’

Ainsi, la corrélation d'activité entre les régions du « mode par défaut » était la plus
haute chez les témoins, puis chez les patients en ECM, puis les patients en EV et enfin les
patients en état de coma (Vanhaudenhuyse et al. 2010) (Figure 22). Cette relation entre
intégrité fonctionnelle du « mode par défaut » et niveau de conscience a été confirmée
dans de nombreuses études qui rapportent une conservation de ce réseau davantage
marquée chez les patients en ECM comparativement aux patients en EV (Kotchoubey et
al. 2013; Fernandez-Espejo et al. 2010). Notamment, a la différence des patients en EV
ou dans le coma, les patients en ECM présentaient une relative préservation de la
connectivité du précuneus avec I'ensemble du réseau par défaut (Vanhaudenhuyse et al.
2010). Enfin, une étude tres récente a mené, pour la premiere fois chez des patients en
état de conscience altérée, une analyse de connectivité effective au sein du réseau du
«mode par défaut » afin de déterminer les interactions causales existant entre
différentes régions de ce réseau (Crone et al. 2015). Cette étude réalisée chez 12
volontaires sains, 12 patients en état de conscience minimale et 13 patients en état
végétatif a permis de mettre en évidence des distinctions importantes, selon le degré de
conscience, au niveau de l'architecture fonctionnelle du « mode par défaut ». En effet,
Porganisation interne du réseau était significativement perturbée chez les patients en état

de conscience altérée et ce, de maniere plus soutenue, chez les patients en état végétatif
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par rapport aux patients en état de conscience minimale (Crone et al. 2015). Ces
perturbations touchaient principalement I’activité du cortex cingulaire postérieur qui, sur
la base des résultats obtenus chez les participants sains, parait constituer un véritable
centre exécutif du réseau du « mode par défaut ». Néanmoins, bien que le
fonctionnement de ce « mode par défaut » semble intimement lié au niveau de
conscience, l'’estimation de ce dernier ne permet pas de différencier a 1’échelle
individuelle I’état de conscience minimale de I’état végétatif (Soddu et al. 2012).

En revanche, plusieurs études portant sur la relation entre la connectivité au sein
du réseau du « mode par défaut » et le devenir a long terme de patients en état de coma
soulignent I'importance de l'analyse de ce réseau chez cette population de patients. En
effet, il a été montré quune connectivité fonctionnelle conservée au niveau de ce réseau
était associée a un pronostic positif (Koenig et al. 2014; Norton et al. 2012). Norton et
collaborateurs ont démontré plus spécifiquement que la connectivité du précuneus et du
cortex cingulaire postérieur était directement liée a un devenir favorable (Norton et al.
2012).

Au regard de ces différentes études, il apparait que l'activité du « mode par défaut », et
plus particulierement encore celle de la région précuneus/cortex cingulaire postérieur, se
doit d’étre prise en compte dans I’évaluation des patients présentant une altération de la

conscience.

1.2.2. Activité du systéeme externe

Le systeme externe, dont I’activité pour rappel est anti-corrélée a celle du systeme
interne, est pour sa part le support de processus cognitifs impliquant des stimuli
extérieurs. De ce fait, il est classiquement associé a des taches cognitives actives.
Cependant, il a été montré que ce systeme cérébral pouvait également étre engagé, lors
d’'une phase de repos, de maniere spontanée et en absence de toute tache ou consigne
expérimentale (Fox et al. 2006). En plus de son role évident dans I’exécution de taches
cognitives dirigées, le systeme externe serait possiblement mis en jeu dans une forme de
cognition passive tournée vers ’environnement extérieur (Fox et al. 2006).

L’étude de ce systéme externe et en particulier de sa préservation chez les patients
en état de conscience altérée s’est récemment développée. Demertzi et collaborateurs ont
ainsi démontré que parmi les 10 réseaux neuronaux indépendants extraits de l'activité
cérébrale au repos, 4 d’entre eux étaient particulierement atteints chez les patients en
état de conscience altérée (Demertzi et al. 2014). Il s’agissait du réseau du « mode par

défaut » mais également de plusieurs réseaux appartenant au systéme externe. Ainsi, les
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composantes neuronales issues des réseaux du contrdle exécutif droit et gauche et du
réseau auditif étaient présentes chez un nombre de patients limité par rapport aux sujets
sains (Demertzi et al. 2014). De plus, le réseau du controle exécutif appartenant a
I’hémisphere gauche était identifié chez seulement 37% des patients en état végétatif
contre 67% des patients en état de conscience minimale (Demertzi et al. 2014). En outre,
une étude encore plus récente rapporte que le degré de connectivité fonctionnelle associé
au réseau auditif serait particulierement efficace pour distinguer les patients en état de
conscience minimale de ceux en état végétatif (Demertzi et al. 2015). En effet, la valeur de
connectivité du réseau auditif était significativement plus importante chez les patients en
état de conscience minimale comparativement a celle des patients en état végétatif
(Demertzi et al. 2015).

Le systeme externe fronto-pariétal, représenté ici par le réseau du controle exécutif,
mais également un des sous-systemes sensoriels, le réseau auditif, semblent donc étre
altérés chez les patients en état de conscience altérée. De surcroit, cette perturbation de
I’'ensemble du systeme externe est davantage marquée chez les patients en état végétatif
par rapport aux patients en état de conscience minimale. Ces résultats fonctionnels sont
concordants avec les observations comportementales qui rapportent une certaine forme
de conservation des capacités perceptives et cognitives chez les patients en état de
conscience minimale. En effet, ces derniers peuvent produire des réactions
comportementales en réponse a des stimulations extérieures, réactions
comportementales rendues possible par la préservation du systéme externe a l'origine
d’'une cognition dirigée vers I'environnement. Bien que ces résultats demandent a étre
confirmées, il semble donc que I'intégrité fonctionnelle du systéme externe soit un bon

indicateur du niveau de conscience.

2. L’activité cérébrale en réponse a des stimulations

2.1. La perception de stimuli simples

Afin d’étudier les fonctions perceptives résiduelles chez les patients en état de
conscience altérée, des protocoles basés sur la présentation de stimuli sensoriels simples
(non linguistiques et non émotionnels) ont été réalisés en neuroimagerie. Il a été montré
dans plusieurs études menées en TEP que les régions sensorielles primaires pouvaient
étre activées aussi bien chez des patients en état de conscience minimale que chez des
patients en état végétatif. Ce résultat a été retrouvé a la fois lors de la présentation de

stimuli auditifs et également durant I’application de stimulations nociceptives (Boly et al.
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2008; Boly et al. 2004; Laureys et al. 2002; Laureys et al. 2000). Dans les différentes
études mentionnées, des clics auditifs et des stimulations électriques douloureuses
appliquées au niveau du nerf médian étaient a l'origine d’'une activation des régions
primaires, correspondant a la modalité sensorielle mise en jeu, chez tous les patients en
état de conscience altérée, indépendamment de leur niveau de conscience. En outre, que
ce soit pour la modalité auditive ou somatosensorielle, des différences similaires ont été
mises en évidence entre les patients en état de conscience minimale et ceux en état
végétatif.

D’une part, les activations cérébrales des patients en état de conscience minimale
étaient comparables a celle des sujets contrdles, contrairement a celles des patients en
état végétatif (Figure 23). Ainsi, de la méme facon que chez les participants sains, les
aires secondaires et les régions associatives supérieures étaient recrutées pendant le
traitement sensoriel chez les patients en état de conscience minimale. Les patients en état
végétatif présentaient, quant a eux, un profil d’activation se limitant principalement aux

aires corticales primaires.

Figure 23 : Activations cérébrales durant une stimulation auditive chez des participants sains (A),
chez des patients en état de conscience minimale (B), et chez des patients en état végétatif (C). Les
structures cérébrales engagées durant I'exposition a un son sont comparables chez les participants
sains et les patients en état de conscience minimale. En revanche, chez les patients en état végétatif
les activations cérébrales sont limitées et correspondent uniquement aux régions sensorielles
primaires. D’apres Boly et al. 2004.

D’autre part, les auteurs de ces études ont pu montrer que les patients en état végétatif
présentaient une connectivité fonctionnelle dégradée entre le cortex sensoriel concerné et
les régions fronto-pariétales impliquées dans les traitements cognitifs de haut niveau. En
outre, la connectivité fonctionnelle serait également dégradée entre le précuneus et la
formation réticulée activatrice ascendante chez les patients en état végétatif persistant, ce
qui pourrait expliquer la réduction des capacités perceptives de ces patients (Silva et al.
2010). En revanche, chez les patients en état de conscience minimale la connexion

fonctionnelle entre les cortex sensoriels et les cortex associatifs préfrontaux et temporaux
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serait préservée, signe probable d'une certaine intégration du stimulus a un niveau plus

cognitif.

En électrophysiologie, ’analyse du traitement sensoriel chez les patients en état de
conscience altérée s’est principalement développée a partir de 1’étude des potentiels
évoqués (PE). Ces PE étant couramment inclus dans la routine clinique, ils ont été décrits
précédemment dans la partie traitant des évaluations cliniques (voir Chapitre 2, partie B.
2.1.2.3). De maniere générale, ces PE sensoriels qu’ils soient auditifs ou somesthésiques
permettent d’étudier 'intégrité fonctionnelle des structures cérébrales recrutées dans la
transmission de I'information sensorielle, du tronc cérébral jusqu’aux cortex primaires.
Historiquement, ces études menées en PE ont permis de démontrer et ce, bien avant
lavenement de la neuroimagerie chez cette population de patients, que les voies
ascendantes et les cortex primaires pouvaient étre préservés chez les patients en coma ou

en éveil de coma (pour une revue voir Vanhaudenhuyse, Laureys, et Perrin 2008).

En outre, cette technique des PE, associée a des modeles probabilistes, permet
d’étudier la connectivité fonctionnelle des structures corticales. Par exemple, une étude
de connectivité effective réalisée sur la base d'un paradigme MMN classique a rapporté
une différence significative entre les patients en EV et ceux en ECM (Boly et al. 2011).
Cette étude, incluant 8 patients en état végétatif et 13 patients en état de conscience
minimale, a cherché a caractériser, par la méthode dite de « Dynamic Causal Modeling »
(DCM), le réseau neuronal a l'origine de cette réponse discriminative. Pour cela, les
auteurs de cette étude ont sélectionné 11 modeles distincts mettant en jeu différentes
aires cérébrales et présentant des connexions variées. Ces 11 modéles, susceptibles d’étre
la source de la MMN, ont été soumis a des tests statistiques complexes afin de déterminer
lequel d’entre eux expliquait le plus précisément possible les activités
électroencéphalographiques enregistrées. Le modele retenu est un modele fortement
intra-connecté comprenant les deux structures sous-corticales auditives, les deux aires
auditives primaires et le gyrus frontal inférieur (Boly et al. 2011). De plus, ce modele est
caractérisé par une relation d’influence réciproque entre la source frontale et les régions
auditives primaires. Ainsi, il se compose d’'une connexion ascendante engagée dans la
transmission de l'information sensorielle depuis les régions auditives vers le gyrus
frontal ; gyrus frontal, qui réciproquement, développe le rapport inverse avec les aires
sensorielles (Figure 24). Enfin, les auteurs de cette étude ont démontré que les
différences de réponses évoquées entre les deux groupes de patients résultaient d’'une

altération de la connexion retour entre la structure frontale et le cortex temporal auditif
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chez les patients en état végétatif. En effet, la connectivité descendante entre la région
frontale et le gyrus temporal auditif est fortement perturbée chez les patients en état
végétatif alors qu’elle est relativement préservée chez les patients en état de conscience

minimale et les participants sains (Boly et al. 2011) (Figure 19).

Fronto-temporal backward connectivity

input

Controls MCS Vs

Figure 24 : Analyse de connectivité effective (partie droite) au sein d’un modéle neuronal a
I'origine de la réponse discriminative MMN (partie gauche). La différence des réponses évoquées
entre les deux groupes de patients résulte d’'une perturbation, chez les patients en état végétatif (VS),
de la connexion retour (fleche rouge) du gryus frontal inférieur (IFG) vers les aires sensorielles
primaires (STG), cette connexion étant relativement préservée chez les patients en état de
conscience minimale (MCS). D’aprés Boly et al. 2011.

Cette étude fait donc mention, chez les patients en état végétatif, d'un dysfonctionnement
de connectivité entre les régions supérieures frontales et le cortex sensoriel primaire,
dysfonctionnement a l'origine d’'une réponse discriminative profondément altérée.
Toutefois, cette distinction entre patients en EV et patients en ECM sur la base d’'une
réponse discriminative différentielle est a considérer avec prudence, le nombre restreint
de patients inclus dans cette étude ne permettant pas de conclure quant a la valeur
diagnostique de la MMN. De plus, la complexité des analyses mises en ceuvre ne semble

pas adaptée a une utilisation clinique.

Au regard de ces résultats, il apparait donc qu'un traitement purement sensoriel est
conservé chez la majorité des patients en état de conscience altérée. Les cortex sensoriels
semblent effectivement fonctionnels, ce qui reflete un maintien global des capacités
perceptives des patients. Cependant, chez les patients en état végétatif une altération
importante des cortex associatifs supérieurs a pu étre observée. Ainsi, I'activité au sein de
ces régions fronto-pariétales semble limitée et leurs connexions avec les cortex sensoriels
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primaires fortement perturbées. Ces dysfonctionnements des régions corticales de haut
niveau sont a mettre en paralléle avec le niveau de conscience diminué de ces patients. A
Iinverse, les résultats obtenus chez les patients en état de conscience minimale
témoignent d’'une préservation partielle de ce réseau fronto-pariétal ainsi que de ses
interactions avec les cortex sensoriels, nécessaires a une interprétation plus élaborée des
stimulations extérieures. Ce maintien du systéme externe en lien direct avec les sous-
systemes sensoriels rendrait ainsi possible une certaine forme de conscience de

I'environnement chez les patients en état de conscience minimale.

2.2. La perception de stimuli linguistiques

Afin d’évaluer des capacités cognitives supérieures, certains auteurs ont cherché a
déterminer si un traitement cognitif complexe, celui du langage, pouvait étre maintenu
chez ces patients.

Plusieurs études de neuroimagerie ont été menées dans ce sens et ont proposé
différents niveaux d’analyse du langage allant de la simple reconnaissance a des
processus sémantiques plus sophistiqués. La plupart des études ont rapporté une
préservation possible du traitement des stimuli langagiers aussi bien chez des patients en
état de conscience minimale que chez des patients en état végétatif (Coleman et al. 2007;
Owen et al. 2005; Schiff et al. 2005) (Figure 25). En effet, 'exposition a des stimuli
verbaux, relativement a la présentation de stimulations auditives non verbales (par
exemple un son), est a 'origine d’'un pattern d’activation similaire a celui des participants
sains et impliquant les cortex supérieurs temporaux droit et gauche (Coleman et al. 2007;

Owen et al. 2005).
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Figure 25 : Activations cérébrales obtenues en réponse a des stimulations verbales chez (A)
des participants sains, (B) un patient en état végétatif et (C) un patient en état de conscience
minimale. Ces résultats d'IRMf correspondent a un contraste d’activité entre la présentation de
stimulations verbales et celle de stimuli inintelligibles (bruit). Le pattern d’activation des patients en
éveil de coma est similaire a celui des participants sains. D’aprés Coleman et al 2007.

L’étude de Coleman et collaborateurs, réalisée sur une cohorte de 41 patients, révele que
46% des patients en éveil de coma présentent, en réponse a des stimuli verbaux, une
activation localisée au niveau des cortex supérieurs temporaux bien que I'étendue de
cette activation soit variable selon les patients (Coleman et al. 2009). Il apparait donc
que les patients en éveil de coma sont, pour certains, capables de détecter, de maniere
spécifique, les stimuli langagiers.

En outre, les auteurs de ces études ont cherché a mettre en évidence chez cette
population de patients particuliere la présence de distinctions plus fine entre différents
éléments langagiers. Ainsi, Owen et collaborateurs ont utilisé dans leur protocole des
phrases déclaratives associées a différents niveaux d’intelligibilité (Owen et al. 2005). Ces
degrés d’intelligibilité, au nombre de trois (haut, moyen et bas), ont été obtenus par
I’'ajout d’'un bruit rose en guise de fond sonore, fond sonore qui vient perturber la bonne
compréhension des stimulations verbales. Les trois niveaux d’intelligibilité sont
caractérisés par un ratio signal sur bruit distinct, reflétant de cette manieére une
dégradation plus ou moins importante du signal cible représenté par les stimulations
verbales. A partir de ces trois niveaux d’intelligibilité, plusieurs contrastes d’activité ont
pu étre effectués. Les auteurs de cette étude ont alors pu montrer que le contraste entre
un niveau d’intelligibilité bas et un niveau d’intelligibilité haut était lié a une activité du
gyrus temporal supérieur et moyen gauche (Owen et al. 2005). Toutefois, le contraste
entre le niveau moyen d’intelligibilité et le niveau haut d’intelligibilité ne donne aucune

activation qui soit statistiquement significative. Les résultats de cette étude menée chez
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un unique patient en état végétatif sont a considérer avec précaution mais permettent
d’aborder la possibilité d'un maintien d’'une reconnaissance fine du langage chez ces
patients en état de conscience altérée.

D’autre part, Coleman et collaborateurs ont étudié l'existence dun traitement
sémantique, chez des patients en éveil de coma, en les exposant a des structures
langagieres sémantiquement ambigiies (Coleman et al. 2009). Deux sortes de phrases ont
été construites pour ce paradigme : certaines possédaient un haut niveau d’ambigiiité
sémantique (i.e. il s’agissait de phrases comprenant au moins deux mots
sémantiquement ambigus telles que « There were dates and pears in the fruit bowl. »)
alors que d’autres étaient composées de mots présentant une ambigiiité minimale (i.e.
« There was beer and cider on the kitchen self. »). 11 a été rapporté dans cette étude
que, sur les 41 patients inclus, seulement deux patients en ECM ainsi que deux patients
en EV ont montré une différence d’activité cérébrale entre les deux niveaux sémantiques
(Coleman et al. 2009). Cette différence, comparable a celle rapportée chez des
participants controles, se situait au niveau du cortex frontal inférieur gauche et du cortex
temporal postérieur gauche. Ce traitement différentiel entre deux types de stimuli
langagiers sémantiquement distincts témoigne d’une relative préservation des fonctions
linguistiques supérieures chez un nombre tres restreint de patients en éveil de coma.
Toutefois, 'ensemble de ces résultats suggere qu'un certain nombre de patients en ECM
mais également en EV sont a méme de percevoir et de reconnaitre le langage parlé bien
que les processus sémantiques élaborés ne semblent pas assurés chez la majorité des

patients.

La discrimination de stimuli langagiers chez les patients en état de conscience
altérée a également été étudiée a I'aide des techniques d’électrophysiologie et a donné des
résultats assez discordants selon les études considérées (Rohaut et al. 2015; Balconi,
Arangio, et Guarnerio 2013; Steppacher et al. 2013; Rama et al. 2010; Kotchoubey et al.
2005; Schoenle et Witzke 2004). La grande majorité de ces études se fonde sur
I'observation d'une composante cognitive négative appelée la N400 qui apparait environ
400 ms apres la présentation d'un mot discordant, phonologiquement ou
sémantiquement (Kutas et Hillyard 1980).

Plusieurs études se sont attachées a décrire, chez des patients en éveil de coma,
I'existence de la composante N400 suite a des incongruences sémantiques au sein d'une
paire de mots ou en fin d’'une phrase. De maniere générale, ces études ont révélé la
présence d'une N400 a la fois chez des patients en ECM et également chez des patients

en EV. Néanmoins, Schoenle et Witzke (2004) ont montré qu'une réponse N400 était
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évoquée a des mots incongrus sémantiquement chez seulement 12% des patients en EV
alors qu’elle était présente chez 77% des patients décrits comme étant « non végétatif »
et se rapprochant d'un ECM (Schoenle et Witzke 2004). La proportion de patients en état
végétatif développant cette réponse N400 semble donc plus faible que celle des patients
en ECM et varie selon les études de 6% a 32% (Rohaut et al. 2015; Balconi, Arangio, et
Guarnerio 2013; Steppacher et al. 2013; Kotchoubey et al. 2005; Schoenle et Witzke
2004). En outre, dans une étude menée chez des patients en état de coma, I'’émergence
de la N400 a été considérée parmi deux groupes distincts : 'un rassemblant les patients
avec des lésions temporales (6 patients) et l'autre constitué de patients exempts
d’atteintes au niveau temporal (7 patients). Les statistiques sur les potentiels évoqués ont
été effectuées a I’échelle des groupes et ont ainsi révélé que le groupe composé des
patients avec des dommages temporaux n’a pas développé de réponse N400, a I'inverse
du groupe de patients dépourvus de lésions temporales qui est caractérisé par
Papparition d’une composante N400 suite a des écarts sémantiques (Rama et al. 2010).
Enfin, Steppacher et collaborateurs ont rapporté dans leur étude menée chez 92 patients
en éveil de coma qu’il existait un lien étroit entre la présence de la composante N400 et la
récupération du patient a long terme (de 2 a 14 ans apres l'enregistrement EEG), qu'il
soit en état de conscience minimale ou en état végétatif. Au vu des résultats de ces
différentes études, il semble que la composante N400 puisse étre évoquée en réponse a
des incongruences sémantiques chez des patients en éveil de coma et également en stade
de coma. De plus, il semble que de séveres lésions temporales perturbent fortement la
production de cette composante, ce qui est cohérent avec l'origine temporale de cette
derniere. En dernier lieu, une étude a démontré que la composante N40o0 était associée a
une récupération favorable et constituerait donc un outil pronostique non négligeable.
Néanmoins, ce résultat est a considérer avec prudence compte tenu du fait que cette
composante a, globalement, une amplitude relativement faible et qu'il peut étre parfois
difficile de la mettre en évidence individuellement chez des patients dont I'EEG est

contaminé par des ondes lentes treés amples.

Ces études suggerent que les patients en éveil de coma sont susceptibles de
discerner et éventuellement, dans une moindre mesure, de comprendre le langage oral.
Toutefois, ces résultats interrogent sur la capacité qu'ont ces patients a étre conscients de
ce qu'ils entendent. Les études citées précédemment ne peuvent répondre a cette
question car il est envisageable que cette perception du langage se fasse de fagcon

purement inconsciente, comme cela a pu étre observé au cours du sommeil (Perrin,
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Bastuji, et Garcia-Larrea 2002) ou encore lors de la perception subliminale (Daltrozzo et

al. 2011).

2.3. La compréhension de consignes : les paradigmes actifs

La capacité de compréhension et d’exécution d’instructions données par
I'expérimentateur peut étre considérée comme un signe assez fort de traitement cognitif
et de prise de conscience par un patient non-communiquant. La neuroimagerie et I'EEG
sont des techniques qui permettent de tester cette possibilité en mesurant les variations
cérébrales qui font suite a ces consignes et rendent compte d’'une potentielle préservation
de la perception consciente chez des patients en état de conscience altérée.

Une étude réalisée en IRMf a révélé la possibilité de production d’une activité
cérébrale volontaire via I'imagerie mentale chez une patiente diagnostiquée en EV (Owen
et al. 2006). Dans cette étude, la patiente devait réaliser deux taches d’'imagerie mentale,
préalablement validées chez une série de volontaires controles : dans I'une d’elle, il était
demandé a la patiente de « s'imaginer jouer au tennis », dans 'autre de « s'imaginer
visiter sa maison ». Chez la patiente, et de la méme maniéere que chez les volontaires
sains, une activation de I'aire motrice supplémentaire était observée lors de I'exécution de
la premiere tache et une activation des gyri parahippocampiques, du lobe pariétal
postérieur et du cortex pré-moteur latéral était associée a la réalisation de la seconde
tache. Ainsi, la patiente était capable, tout comme les volontaires sains, de comprendre
les instructions verbales et de les exécuter, c'est-a-dire d'imaginer des activités motrices
et/ou spatiales. Toutefois, ce type de résultat semble exceptionnel car dans une étude
regroupant 54 patients avec une altération de la conscience (EV ou ECM), seuls cinq
d'entre eux ont pu générer ce genre d'activités mentales a la demande et un seul a pu les
associer a des réponses de type oui-non et instaurer ainsi un code de communication
avec les expérimentateurs (Monti et al. 2010).

Plus récemment, deux études EEG se sont proposées d'étudier chez des patients en
EV et en ECM les variations de 1'activité mu (qui correspond a une réponse oscillatoire
entre 7 et 13 Hz) lorsque la consigne donnée par l'expérimentateur était celle d’exécuter
une tache d’imagerie motrice particuliere (Cruse et al. 2012; Cruse et al. 2011). En effet,
chez les participants controles, cette activité mu augmente dans les régions proches des
aires motrices primaires durant la tache d’'imagerie motrice. Les études de Cruse et
collaborateurs montrent que 19% des patients en EV et 22% des patients en ECM
développent une activité mu lorsqu'il leur était demandé de « s’imaginer serrer la main

droite » ou de « s'imaginer bouger les orteils ».
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Ces études révelent qu'un certain nombre de patients, méme certains patients en
EV, sont capable de comprendre et de suivre des instructions énoncées par les
expérimentateurs. Ceci suggere donc une relative préservation de leur conscience
perceptive et de leurs fonctions exécutives. Néanmoins, le nombre de patients chez qui
une telle activité a pu étre mise en évidence reste relativement restreint. Cette faible
reproductibilité est probablement due au fait que le niveau de compréhension des
instructions est relativement exigeant et qu'il est difficile de cadrer temporellement a
quel moment exact le patient est en train de réaliser la tache demandée, ce qui implique
probablement un grand nombre de faux négatifs. Ainsi, une absence de réponse ne
signifie pas nécessairement que les patients ne sont pas conscients et ne présage en rien

de leur évolution future.

3. La présentation de stimulations a haute valeur

personnelle

Les paradigmes complexes présentés précédemment sont tres utiles pour mettre en
évidence, de maniere objective, la préservation de fonctions cognitives supérieures chez
des patients qui ont bien récupéré mais ont I'inconvénient d’étre peu sensibles. Ainsi, ces
protocoles ne révelent pas les patients qui ont des capacités cognitives et conscientes
résiduelles non suffisantes pour des taches aussi élaborées. De plus, la plupart des
marqueurs proposés dans ces protocoles sont difficiles a mettre en évidence a I’échelle
individuelle (par exemple, la N400 ne peut s’observer que sur un groupe de sujets). Il est
donc essentiel de mettre en place des paradigmes qui vont favoriser 'expression de ces
fonctions cognitives résiduelles et ainsi permettre de réaliser des évaluations
individuelles.

Une voie de recherche semble se distinguer des précédentes par la robustesse des
réponses cérébrales observées. Cette derniére repose sur l'utilisation de stimulations a
haute valeur personnelle qui font directement écho aux processus du soi. En effet, la
notion du soi ne se limite pas aux éléments renvoyant strictement et exclusivement a soi-
méme mais peut étre étendue aux informations qui appartiennent a notre environnement
proche et qui peuvent étre qualifiées de familieres personnelles. Ainsi, un soi élargi
possédant une dimension plus globale peut étre défini par ’ensemble des représentations
détenant une valeur personnelle particulierement importante et étant, de ce fait, associé
a la mémoire autobiographique. A ce titre, la familiarité personnelle se distingue de la

familiarité dite générale représentant, par exemple, le caractéere familier que peut
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posséder le visage d’'un acteur connu. En effet, alors que la mémoire autobiographique et
sa composante émotionnelle seront engagées dans le cas d’une stimulation familiere
personnelle, seule la mémoire sémantique sera impliquée dans le traitement dune
information familiere générale (Gillihan et Farah 2005; Sugiura et al. 2006).

De par leurs dimensions autobiographique et émotionnelle, les stimuli familiers
personnels constitueraient des stimulations de premier choix chez les patients présentant
une altération de la consience. La saillance de stimuli tels que le propre prénom ou
encore la voix d’un proche contribuerait a instaurer un contexte favorable a I'expression
de la cognition. Il a ainsi pu étre montré, chez des patients avec un trouble de la
conscience, que I’emploi de stimulations possédant une haute valeur personnnelle étaient
a lorigine de réponses cérébrales plus facilement distinguables que celles étudiées dans
des paradigmes complexes mais également bien plus conséquentes que celles en réponse
a des stimuli simples et neutres. Il semble donc fondamental d’utiliser les stimulations
les plus pertinentes possibles pour le patient afin de réaliser une évaluation précise et

rigoureuse de ses fonctions cognitives et conscientes résiduelles.

3.1. La perception de stimuli personnels familiers

Dans l'optique dune utilisation de stimulations possédant une forte valeur
personnelle, des stimulations personnelles familiéres ont été employées dans quelques
études menées chez des patients en éveil de coma. Ainsi, Bekinschtein et collaborateurs
ont montré chez un patient en ECM, que l'activation cérébrale suite a la présentation
d’une voix tres familiere (celle de la mére du patient) s’étendait jusqu’au réseau associé
aux émotions (Bekinschtein et al. 2004). Des résultats comparables ont été obtenus dans
un protocole IRMf réalisé chez quatre patients en EV et durant lequel il leur était
présenté soit des visages appartenant a leurs proches, soit des visages non familiers
(Sharon et al. 2013). En effet, cette étude a mis en évidence chez les quatre patients
inclus une activation cérébrale similaire a celle des participants controles, durant
Pexposition aux visages familiers (Sharon et al. 2013). Cette activation incluait les aires
cérébrales dédiées au traitement des visages mais également certaines structures
limbiques et corticales associées a la perception de la familiarité. En outre, ces activations
n’étaient pas retrouvées lors de la présentation des visages non familiers.

Il semble donc que l'utilisation de stimuli personnels familiers chez des patients
avec un trouble de la conscience permette d’évoquer davantage de réponses cérébrales

que des stimulations non personnelles et neutres. De plus, le réseau impliqué dans le
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traitement des émotions était préférentiellement engagé durant ’exposition a des stimuli

personnels.

3.2. La discrimination du propre prénom

Plusieurs études se sont intéressées a la réponse cérébrale obtenue apres la
présentation du prénom du patient, stimulation personnelle par excellence.
Des séquences de prénoms, contenant le propre prénom du patient, ont été présentées a
des patients avec une altération de la conscience et ont montré que tous les patients en
ECM et deux des trois patients en EV développaient un potentiel évoqué de type P300 en

réponse a leur propre prénom (Perrin et al. 2006) (Figure 26).
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Figure 26 : Potentiels Evoqués auditifs en réponse au propre prénom et aux autres prénoms
non familiers. Une réponse discriminative P300 (ou P3) au propre prénom (tracé gris) est obtenue,
comparativement aux autres prénoms (tracé noir), chez les patients en état de conscience minimale
(A), et chez les patients en état végétatif (B). D’apres Perrin et al. 2006.

Des études en neuroimagerie ont montré que la présentation du propre prénom
était associée a une activation des cortex auditifs (primaires et associatifs), avec
extension aux régions médiales, chez les patients en ECM (Di et al. 2007; Laureys et al.
2004), mais également chez certains patients en EV qui, quelques mois plus tard,
récupéraient une certaine forme de conscience (Di et al. 2007; Staffen et al. 2006). Il est
intéressant de noter que l'activation obtenue suite a 'exposition au propre prénom était
bien plus conséquente que celle observée avec des stimuli plus simples, tels que des cris

de bébé ou des sons complexes (Laureys et al. 2004). Aussi, 1'activation du cortex frontal

119



médian et du précuneus, observée chez les patients comme chez les témoins, est d'autant
plus intéressante que ces structures font partie du systeme interne impliqué dans la

conscience de soi (Perrin et al. 2005a) (Figure 27).

Figure 27 : Les structures cérébrales impliguées dans le
traitement du propre prénom, le cortex préfrontal médian (a), le
sillon temporal supérieur (b) et le précuneus (c). L’activité de ces
régions corticales était corrélée a I'amplitude de la réponse
discriminative P300 au propre prénom. D’aprés Perrin et al. 2005a.

Ces études suggéreraient que les patients qui développent une réponse
discriminante a leur propre prénom sont a méme d'avoir une conscience d'eux-mémes. Si
cette interprétation reste spéculative, I'intérét de ce type de paradigme n'en demeure pas
moins important puisqu'il permet, a la différence de nombreuses études utilisant des
stimulations simples, d'obtenir plus facilement des réponses cérébrales a I'échelle
individuelle (Cavinato et al. 2011; Signorino et al. 1995), ce qui est déterminant pour une

prise en charge clinique adaptée.

Les paradigmes utilisant le propre prénom peuvent également servir a évaluer les
capacités de compréhension d’instructions (i.e. paradigmes actifs). Dans une étude de
Schnakers et collaborateurs, réalisée chez des patients en EV et en ECM, le paradigme
des prénoms a été employé sous deux conditions actives distinctes : une condition dans
laquelle il était demandé aux patients de compter leur propre prénom et une autre dans
laquelle ils devaient compter un prénom différent du leur (Schnakers et al. 2008). Il a été

rapporté dans cette étude que la réponse P300 au propre prénom était, chez les patients
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en ECM comme chez les témoins, augmentée en amplitude dans la condition active
comparativement a cette méme réponse P300 obtenue dans la condition passive
présentée sans consigne de comptage. De plus, la composante P300 était également
évoquée lorsque les patients en ECM devaient compter un prénom autre que le leur. Ces
résultats suggerent donc que des patients en ECM sont capables de comprendre des
instructions précises et de les exécuter de maniere correcte. En outre, cette étude
souligne le fait que des patients présentant un trouble sévere de la conscience pourraient
porter une attention active et sélective a une cible auditive donnée et ce, en suivant des
consignes particulieres. Par ailleurs, les patients en ECM seraient a méme d'établir une
trace mnésique efficace pour la tache, comme le suggere 'augmentation de l'activité
oscillatoire théta lors du comptage du propre prénom (Fellinger et al. 2011). En revanche,
les patients en EV ne montraient aucune modulation d'amplitude de la composante P300
selon la condition considérée ni de variation théta (Fellinger et al. 2011; Schnakers et al.

2008).

3.3. Les effets de la musique

Parmi les stimulations sensorielles possédant une dimension personnelle puissante,
la musique semble représenter une stimulation privilégiée. A ce titre, une étude menée en
IRMf chez des participants sains s’est proposée d’étudier spécifiquement les structures
cérébrales impliquées dans la mémoire autobiographique évoquée par la musique
(Janata 2009a). Pour cela, des extraits musicaux ont été sélectionnés a partir du
classement des meilleures ventes d’albums par année. Pour chaque participant, les
extraits musicaux étaient choisis au hasard dans cette collection musicale afin de
correspondre aux titres les plus vendus dans la période allant de leur 7 ans a leur 19 ans.
Les extraits musicaux ainsi désignés étaient exposés aux participants durant I'acquisition
IRMf. En outre, apres chaque extrait musical, les participants devaient indiquer si
I’écoute de I'extrait musical présenté avait déclenché des associations autobiographiques.
Les résultats de cette étude ont démontré que le caractére autobiographique de la
musique était lié a I'activité du cortex préfrontal médial, structure cérébrale connue pour
étre un acteur clé de la mémoire autobiographique (Figure 28). Ainsi, la musique en tant
que stimulation familiére personnelle est capable de recruter de maniére active le réseau

impliqué dans la mémoire autobiographique.
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Figure 28 : Activations cérébrales liées au caractére autobiographique (en rouge), a la valence
(en bleu) et a la familiarité (en vert) d’'un extrait musical. La dimension autobiographique que
possede I'extrait musical est responsable du recrutement du cortex préfrontal dorso-médial (DMPFC).
D’aprés Janata 2009a.

Abbréviations et traductions: DMPFC : cortex préfrontal dorso-médial; pSMA : aire motrice
supplémentaire postérieure ; VMPCEF : cortex préfrontal ventro-médial.

La musique en tant que stimulation possédant une saillance naturelle et une
dimension autobiographique importante semble constituer une stimulation pertinente a
laquelle les patients en état de conscience altérée pourraient étre exposés. Curieusement,
les effets de cette stimulation ont été peu étudiés chez les patients présentant un trouble
sévere de la conscience, exceptés dans le cadre de la musicothérapie. Avant d’aborder les
quelques études impliquant une exposition a la musique chez cette population de
patients, il convient de rapporter brievement les principales recherches menées dans le
domaine de la perception de la musique et de ses effets généraux sur la cognition chez le

sujet sain.

3.3.1. La musique et les fonctions cognitives

De nombreuses études se sont intéressées aux substrats neurophysiologiques de
I'écoute de la musique chez le participant sain ainsi qu’a son interaction avec les
différentes fonctions cognitives et a son incidence positive sur ces dernieres. Il apparait
qu’'un vaste réseau regroupant les régions dédiées a la fois au traitement sensoriel, a
lattention, a la mémoire et au traitement émotionnel mais également les aires
impliquées dans le langage et la cognition sociale soit stimulé suite a ’écoute musicale
(Moreno et al. 2011; Koelsch 2009; Peretz et Zatorre 2005). Ainsi, la musique est une
fonction complexe présentant de multiples composantes cognitives, certaines étant
spécifiques au traitement musical alors que d’autres sont communes a diverses activités

mentales (Zatorre et McGill 2005). En outre, la musique présente, lorsqu'elle est
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familiere, un lien étroit avec le réseau cérébral qui sous-tend la mémoire
autobiographique, notamment via l'activation du cortex préfrontal médial (Janata

2009a).

L’idée que la musique peut avoir un effet bénéfique sur les capacités cognitives a
pris son essor a partir d’'une étude de 1993 menée par Rauscher et collaborateurs. Cette
étude originale décrivait une amélioration des performances lors dune tache visuo-
spatiale suite a I’écoute d'une sonate composée par Mozart (Rauscher, Shaw, et Ky 1993).
Toutefois, cet « effet Mozart » n'a pas pu étre répliqué de maniere systématique a travers
les différentes études basées sur des protocoles identiques a celui de Rauscher et
collaborateurs (pour des revues voir Hetland 2000; Chabris 1999). En outre, des effets
positifs comparables sur la cognition ont pu étre observés avec des extraits musicaux
différents ou encore des stimulations non musicales. Par exemple, Nantais et
Schellenberg ont montré une augmentation similaire des performances a un test spatial
suite a I'écoute d’'un extrait narré issu d’un livre de Stephen King ou apres celle d'un
morceau musical composé par Schubert (Nantais et Schellenberg 1999).

La premiere hypothese formulée pour expliquer les effets bénéfiques de la musique
sur la cognition, décrits dans de nombreuses études, est celle intitulée « mood and
arousal hypothesis » selon laquelle I'impact de la musique s’expliquerait par l'influence
positive qu’elle posséde sur le niveau d’éveil et 'humeur (Thompson, Schellenberg, et
Husain 2001). En outre, la musique possede une dimension émotionnelle non
négligeable, des études récentes en IRMf ayant révélé une activation importante de
structures limbiques et para-limbiques pendant ’écoute musicale (Pereira et al. 2011a)
(Figure 29). En effet, 'exposition a une musique plaisante augmente l'activité dans des
structures impliquées dans I’expérience d'une émotion de joie telles que I’hippocampe et
dans des régions appartenant au systeme de récompense comme le noyau acumbens
(pour une revue voir Koelsch 2010). Afin de rendre compte a la fois du caractere éveillant
et émotionnel de la musique, le terme d’éveil émotionnel a été proposé par Salimpoor et
collaborateurs pour expliquer les effets positifs de la musique sur la cognition (Salimpoor

et al. 2009).
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Figure 29 : Recrutement des
systémes limbique et para-
limbique lors de [I'écoute
musicale. Cette figure rapporte
les différentes activations
observées dans plusieurs
Hippocampus études de neuromagerie _(é
Parahippocampal gyrus ! chaque  type  de  point
Amygdala _ ) correspond une étude).
L’activation répétée de
'amygdale, de I'hippocampe et
également du noyau acumbens
indique que la musique est
capable de moduler le cceur
méme du systtme des
émotions. D’apres Koelsh 2010.

Abbréviations et traductions :

ACC : cortex cingulaire
Nucleus accumbens Hippocampus Parahippocampal gyrus antérieur ; VTA: aire ventrale
tegmentale.

3.3.2. La musique et le fonctionnement cérébral pathologique

La musique de par ses composantes familieres et émotionnelles pourrait, elle aussi,
au méme titre que l'utilisation de stimulations personnelles ou autoréférentielles, jouer
un role important dans l'amélioration de 1'évaluation des fonctions cognitives et
conscientes des patients avec un trouble de la conscience.

De plus, des effets positifs de la musique sur le fonctionnement cérébral pathologique ont
été démontrés chez différentes populations de patients (pour une revue voir Thaut 2010).
Par exemple, une étude menée chez des patients présentant une héminégligence visuelle
a montré que la conscience visuelle chez ces patients pouvait étre significativement
améliorée suite a I’écoute d’'un extrait musical préféré (Soto et al. 2009a). L’écoute
musicale, en augmentant de maniere positive le niveau d’éveil et I’état émotionnel chez
ces patients, a entrainé une accentuation de l'attention permettant une meilleure prise de
conscience de leur environnement visuel. D’autres études ont démontré quune courte
exposition musicale permettait d’améliorer le traitement de la syntaxe linguistique chez
des patients atteints de lésions des ganglions de la base (Kotz, von Cramon, et Friederici
2005). Enfin, il a été démontré que ’écoute musicale quotidienne chez des patients apres
un accident vasculaire cérébral, améliorait significativement leur récupération cognitive

et leur humeur (Sarkamo et al. 2008).
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Plusieurs études de musicothérapie ont révélé un effet bénéfique de la musique
chez les patients en éveil de coma. Ainsi, Formisano et collaborateurs ont rapporté une
amélioration de 61 a 79% en matiere d’initiative psychomotrice et d’interaction avec
I'environnement chez des patients en ECM apres des sessions de stimulations musicales
(Formisano et al. 2001). D’autres études ont également pu mettre en évidence des
modifications comportementales positives chez des patients en EV suite a un protocole
de thérapie musicale (Magee 2007; Magee 2005). Si I'ensemble de ces résultats sont
favorables a l'utilisation de stimulations musicales, il faut regretter I’absence de controle
et de données statistiques (pour une revue voir Lancioni et al. 2010).

Seulement quelques études fondées sur des parametres neurophysiologiques ont
cherché a évaluer leffet de la musique sur lactivité cérébrale chez des patients
présentant un trouble de la conscience. A partir d’analyses de puissance spectrale,
O’Kelly et collaborateurs ont démontré que les puissances spectrales des bandes théta et
alpha étaient augmentées, respectivement, chez six patients en EV et quatre patients en
ECM, et chez trois patients en EV et quatre patients en ECM, durant 'exposition a une
musique préférée (O’Kelly et al. 2013). Une autre étude, cette fois menée en IRMf, a
montré que la présentation d’'un extrait de Carmen de Bizet était associée a une activation
bilatérale du gyrus temporal supérieur, comparativement a la présentation de sons

simples (Okumura et al. 2014).

A la lumiére de ces quelques résultats, il apparait que la musique constituerait un
outil intéressant a I’évaluation clinique des patients en état de conscience altérée. Il
semble donc indispensable d’étudier les conséquences que pourraient avoir 1’écoute
musicale sur les capacités cognitives de ces patients qui pourraient bénéficier de

laugmentation du niveau d’éveil et de conscience perceptive induite par la musique.
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La conscience est un phénomene complexe aux multiples facettes qui malgré, son
caractére d’évidence, ne trouve aucun consensus a travers les différentes communautés
qui I'étudient. Son étude théorique permet néanmoins de distinguer plusieurs aspects
fondamentaux. Ainsi, a la lumiere des nombreux modeles élaborés, la conscience
pourrait étre appréhendée comme étant un état mental concomitant a I'éveil et
permettant 'accession a des représentations dirigées dans une perspective centrée sur
l’agent actif. En effet, ce dernier est étroitement associé a tout procédé conscient, il est le
fondement méme de cette activité consciente. Cette place centrale qu’occupe l'agent
présuppose une présence permanente et spontanée d’'un processus du soi a mettre en lien
avec les représentations conscientes établies. Ce processus du soi pourrait également
émerger par lintermédiaire de mécanismes dynamiques supérieurs tels que
I'introspection. Enfin, il pourrait étre évoqué par des stimulations personnelles faisant
directement référence a soi ou en lien avec la mémoire autobiographique. Cette forme de
conscience de soi s’appuierait sur un vaste réseau cérébral médian confondu avec celui
du « mode par défaut » et a été qualifié de systéeme interne. Par opposition, le systéeme
externe serait tourné vers le monde extérieur et serait, entre autres, a l'origine des
représentations mentales issues de ’environnement.

Cette these est ancrée dans un cadre clinique, portant sur ’évaluation des patients
présentant une altération de la conscience, et pourrait apparaitre, en conséquence, bien
éloignée de ces préoccupations théoriques sur le phénomeéne de la conscience. Toutefois,
le véritable défi que constitue I’évaluation du niveau de conscience chez cette population
de patients amene des éléments intéressants faisant écho aux théories fondamentales.
D’une part, il a été démontré que lactivité des systemes interne et externe était
particulierement perturbée chez cette population de patients. En outre, de nombreuses
études ont montré que l'utilisation de stimuli possédant une forte valeur personnelle
permettait d’obtenir, de la part de ces patients, davantage de réponses, qu’elles soient
comportementales ou cérébrales. Ainsi, les capacités cognitives et conscientes résiduelles
de ces patients en état de conscience altérée bénéficieraient d'un processus du soi suggéré
par la dimension personnelle des stimulations employées.

Le but premier de ce travail de thése consiste a déterminer si la musique, en tant
que stimulation personnelle en relation avec un processus du soi, pourrait avoir un effet
bénéfique sur lactivité cérébrale des patients atteints d’'un trouble sévere de la
conscience.

Dans un premier temps, la question de l'impact de la musique préférée sur le
fonctionnement cérébral des patients en éveil de coma est abordée par ’exploration de la

connectivité fonctionnelle durant 1'écoute musicale (Etude 1). Plus précisément, la
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connectivité fonctionnelle au sein de trois réseaux clés est analysée : le réseau auditif, le
réseau externe impliqué dans la conscience de l'environnement et le réseau interne
associé, de maniere générale, a la conscience de soi.

Dans un deuxieme temps, l'effet potentiel de la musique préférée sur les fonctions
cognitives résiduelles des patients en éveil de coma est questionné par l'intermédiaire
d’un protocole de discrimination du propre prénom (Etude 2). Le traitement cognitif du
propre prénom est considéré selon la présentation préalable ou non d’un extrait musical.
Enfin, il est question dans la derniere étude de caractériser, chez des participants sains,
les réseaux cérébraux spécifiques associés au traitement des stimulations a forte valeur

personnelle (Etude 3).
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ETUDE 1

QUELS SONT LES EFFETS DE L'ECOUTE MUSICALE SUR LA CONNECTIVITE

FONCTIONNELLE DES RESEAUX AUDITIF, EXTERNE ET INTERNE ?
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I. Contexte et objectif de I'étude

La sensibilité des évaluations cliniques est une véritable problématique chez les
patients en éveil de coma. En effet, le diagnostic clinique mais également le pronostic
fonctionnel sont fondés sur des tests cliniques qui se doivent donc d’étre
particulierement robustes et précis. Or, de nombreux facteurs inhérents a la nature
méme de ces patients en état de conscience altérée peuvent perturber, de maniere
considérable, I’élaboration du diagnostic clinique. Ainsi, les importantes altérations
physiques et cognitives ou encore les complications médicales associées a cette
population de patients peuvent affecter la fiabilité des observations cliniques. Agir sur la
sensibilité des évaluations cliniques constituent une des approches possibles afin
d’améliorer la précision et la finesse du diagnostic clinique.

Plusieurs études ont montré que I'intégration de stimuli a haute valeur personnelle,
tel que le propre prénom, au sein des protocoles employés chez les patients avec un
trouble sévere de la conscience, permettait d’augmenter le nombre de réponses
cérébrales observées (Cavinato et al. 2011; Perrin et al. 2006; Signorino et al. 1995).
L’utilisation de ces stimulations détenant une valeur personnelle pourrait constituer une
réponse pertinente a la question de la sensibilité des évaluations cliniques. En effet, ces
stimuli personnels caractérisés naturellement par une saillance et une dimension
émotionnelle particuliéres, pourraient permettre d'impliquer davantage le patient dans la
tache a laquelle il est soumis et ainsi d’obtenir, par la méme, davantage de réponses
pertinentes.

Parmi la gamme de stimulations sensorielles possédant une valeur personnelle
importante, la musique constitue un candidat de premier choix. En effet, la musique
représente une stimulation auditive riche dont le caractére émotionnel et
autobiographique n’est plus a démontrer (Pereira et al. 2011a; Janata 2009a).

L’objectif de cette étude, menée en IRMf, était de déterminer si la musique pouvait
avoir un effet sur I'activité cérébrale de patients en éveil de coma. Ce potentiel effet de la
musique sur l'activité cérébrale a été étudié par une analyse de connectivité fonctionnelle
chez sept patients en état de conscience altérée. Pour cela, 'exploration de la connectivité
fonctionnelle a été réalisée dans deux conditions: une condition contréle dite de
« resting state » (en absence de toute sollicitation cognitive et perceptive, exceptée celle
due au bruit engendré par I'acquisition IRM) et une condition correspondant a I’écoute
passive de musiques préférées. L’étude de la connectivité fonctionnelle durant ces deux
conditions a été réalisée au sein de trois réseaux différents susceptibles d’étre stimulés

par la présentation d'une musique préférée : soit, le réseau auditif, le réseau externe
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impliqué dans la conscience de 'environnement et le réseau interne connu pour étre
associé au traitement des stimulations autobiographiques et/ou relatives a soi et plus
généralement lié a la conscience de soi (Vanhaudenhuyse et al. 2011; Fox et al. 2005;

Raichle et al. 2001).

Cette étude a été rendue possible grace a un programme d’échange financé par le labex
CeLyA (« Centre Lyonnais d’Acoustique »). Elle a été mise en place et menée en
collaboration avec I’équipe du « Coma Science Group » de Liege et plus particuliérement

avec la doctorante Lizette Heine.
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Exploration of Functional
Connectivity During Preferred Music
Stimulation in Patients with
Disorders of Consciousness
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Steven Laureys't and Fabien Perrin?t

" Coma Science Group, GIGA & Cyclotron Research Center and Neurology Department, University and University Hospital of
Liége, Liége, Belgium, 2 Auditory Cognition and Psychoacoustics Team — Lyon Neuroscience Research Center (UCBL,
CNRS, UMR 5292, INSERM U1028), Lyon, France

Preferred music is a highly emotional and salient stimulus, which has previously been
shown to increase the probability of auditory cognitive event-related responses in
patients with disorders of consciousness (DOC). To further investigate whether and
how music modifies the functional connectivity of the brain in DOC, five patients were
assessed with both a classical functional connectivity scan (control condition), and
a scan while they were exposed to their preferred music (music condition). Seed-
based functional connectivity (left or right primary auditory cortex), and mean network
connectivity of three networks linked to conscious sound perception were assessed.
The auditory network showed stronger functional connectivity with the left precentral
gyrus and the left dorsolateral prefrontal cortex during music as compared to the control
condition. Furthermore, functional connectivity of the external network was enhanced
during the music condition in the temporo-parietal junction. Although caution should
be taken due to small sample size, these results suggest that preferred music exposure
might have effects on patients auditory network (implied in rhythm and music perception)
and on cerebral regions linked to autobiographical memory.

Keywords: music, disorders of consciousness, fMRI, functional connectivity, auditory network, external network

INTRODUCTION

Patients with disorders of consciousness (DOC) are a patient population that is very difficult to
assess. Following coma, these patients can be in an unresponsive wakefulness syndrome (UWS)
where behavior is reflexive, and awareness of the self and surrounding is absent (The Multi-Society
Task Force of Pvs, 1994; Laureys et al., 2010), or in a minimally conscious state (MCS) where
behaviors indicating awareness are limited, fluctuating but reproducible (Giacino et al., 2002).
Various interferences, both physical and cognitive impairments, or medical complications can
affect the diagnosis based on clinical assessments of consciousness (Schnakers et al., 2009). This
is one of the issues underlying the current misdiagnosis rate of 40% (Schnakers et al., 2009; van Erp
et al,, 2015). Consequently, numerous research is investigating the neural and cerebral responses
of these patients, with the aim to provide unbiased and objective measures complementing bedside
evaluation and helping diagnosis (Laureys and Schiff, 2011; Stender et al., 2014).
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Previous research has also proposed to increase the sensitivity
of clinical tests by using personally relevant stimuli (Perrin
et al, 2015). For example, several behavioral studies have
shown that a higher number of responses could be observed
following self-referential stimuli, like the use of a mirror
or the patients own name, as compared to neutral stimuli
(Vanhaudenhuyse et al., 2008; Cheng et al., 2013; Di et al,
2014). Neurophysiological studies have indicated that salient
and emotional stimuli increase the probability of observing
a cerebral response in patients with DOC. For example, the
probability to observe a P300 event-related response (i.e., a
brain response reflecting stimulus processing) is enhanced when
the deviant stimulus is not a tone stimulus but the patient’s
own name (Perrin et al., 2006; Cavinato et al., 2011). Very
recently, it has also been shown that preferred music (i.e.,
an autobiographical and emotional stimulus) has an effect on
cognitive processes of patients with DOC. Indeed, observing a
P300 to one’s own name was increased in patients with DOC
after having been exposed to their preferred music compared to
a control condition (i.e., acoustically similar noise; Castro et al.,
2015). This result is in agreement with a study showing increased
behavioral responses after preferred music (Verger et al., 2014),
and several single-case studies with DOC patients suggesting
effects of music on a behavioral level (Magee, 2005; Magee et al.,
2014).

Resting state functional MRI allows investigation of
several distinct, reproducible and dynamic brain networks
(Beckmann et al., 2005; Damoiseaux et al., 2006; De Luca
et al., 2006; Laird et al., 2011), without the need for patients’
cooperation (Soddu et al., 2011). The auditory network is one of
the reliably observed networks, even though not yet extensively
studied. This network encompasses primary auditory cortices
including Heschls gyri, superior temporal gyri, insula, cingulate,
post- and pre-central gyri, and supramarginal gyrus (Beckmann
et al., 2005; Smith et al., 2009; Laird et al., 2011). The auditory
network can be observed in 81% of healthy subjects, 46% in
MCS, and is limited to 21% of UWS patients (Demertzi et al.,
2014). In fact, it has strong power to discriminate MCS and UWS
patients, making automatic classification possible (Demertzi
et al., 2015). Another network that is also related to auditory
processing (Brunetti et al., 2008) is the external network. This
network is also related to external orientation, goal-directed
behaviors, and cognitive processing of somatosensory (Boly et al.,
2007), and visual (Dehaene and Changeux, 2005) input. The
external network is often named the ‘dorsal attention network;
or ‘task positive’ network (Greicius et al., 2003; Vanhaudenhuyse
et al, 2010a). It has been shown to be anticorrelated with
an internal/default mode network (Greicius et al., 2003;
Vanhaudenhuyse et al., 2010a), implicated in self-awareness
and stimulus-independent thoughts in healthy controls (Raichle
etal., 2001; Greicius et al., 2009). Interestingly, auditory, external
and internal/default mode networks include cortical regions that
have been shown to be modulated by emotional sounds. Indeed,
as compared to noise, meaningful sounds (infant cries or the
patient’s own name) are associated to a widespread activation
of the auditory cortex and medial cortical structures in DOC
patients (Laureys et al., 2004). Thus, the effect of music as

reported in Castro et al. (2015) is probably also associated to
functional connectivity changes of these regions.

We here aim to explore whether the effect of music in severely
brain-damaged patients with DOC is related to functional
connectivity changes. Functional MRI scans were acquired while
participants were exposed to their preferred music as well as
a control condition when they were exposed to the repetitive
noise from the scanner (also present in the music condition).
Using a functional connectivity parcellation (Gordon et al,
2014), we assessed functional connectivity using seed regions
in both primary auditory cortices. We also analyzed network
connectivity of the auditory network, the external network, and
default mode network. We expect to observe changes, and more
specifically increases, in functional connectivity in the auditory
and attentional systems in patients with DOC during the music
stimulation (vs. the control condition).

MATERIALS AND METHODS

Participants

Eight healthy participants (four female; mean age = 26 years,
SD = 3), and seven patients (four MCS; three UWS) were scanned
between March 2014 and April 2015 for this study. Patients
were excluded for this study when any contraindication for MRI
was present (e.g., presence of ferromagnetic aneurysm clips,
pacemakers), or when patients needed sedation. Chronic patients
with DOC were hospitalized for 1 week of assessment at the coma
science group, University hospital of Liege, Belgium. Multiple
behavioral assessments in the form of the CRS-R were completed,
including one the morning before the (f)MRI acquisition. One
patient showed drain artifacts on the T1 and functional MRI scan
covering more then 40% of the brain, and in one patient the
segmentation could not be reliably performed due to the lesion
extent. Our patient population consisted thus of five patients
(three MCS, two UWS; mean age = 50 years, SD = 10; Table 1).
The ethics committee of the medical school of the University of
Liége approved the study.

Music Stimulation and Procedure

Five musical excerpts were selected for each participant from
a questionnaire on musical preference completed by family
members or loved ones (for the patients) or the participant
him/her self (for the healthy participants). These musical excerpts
had a mean duration of 2 min and were all dynamic, musically
coherent, and representative of the whole musical piece. The five
excerpts were combined to create a musical stimulus of a duration
of 10 min and 10 s, which overlaps with the duration of the
functional scan. Fading in and fading out (around 2 s) was added
to avoid rough transitions between the excerpts.

The functional scan was acquired twice during one MRI
scanning session. Once with the participants’ preferred music
(i.e., music condition), and once when participants were exposed
to the repetitive noise from the scanner (i.e., control condition).
This control condition is the same as used for the investigation
of a classical resting state. The order of the conditions was
randomized between participants, and the two functional scans
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TABLE 1 | Diagnostics of the five patients with disorders of consciousness (DOC).

DOC1 DOC2 DOC3 DOC4 DOC5

Sex Male Female Female Male Male
Age (years) 40 50 39 61 58
Time since injury (months) 12 6 26 13 25
Etiology Trauma Anoxic Trauma Anoxic Anoxic
Diagnosis uws uws MCS - EMCS MCS +
CRS-R A. 1 1 2 4 3
score V. 0 0 3 5 0

M. 2 1 2 6 1

O. 0 1 1 3 1

C. 0 0 0 2 0

Ar. 1 2 2 3 2

Total 4 5 10 23 7

Structural MRI Cortical and subcortical
atrophy with severe
post-anoxic

leukoencephalopathy

Subcortical diffuse
axonal injury, moderate
enlargement of the
ventricles, and atrophy
of midbrain and sulci

Indicated MCS Consistent with an

uws

Neuroimaging (PET)

Global hemosiderosis
and ischemic damage,
white matter intensities
(frontal + temporal),
and enlargement of the
ventricles

Consistent with MCS

Extensive defects in
region of the posterior
cerebral artery,
thalamus, and
enlargement of right
lateral ventricle

Consistent with EMCS

Right lenticular lesion,
diffuse axonal injury,
and enlargement of the
third ventricles

Consistent with MCS

CRS-R, coma recovery scale revised; A., auditory function; V., visual function; M., motor function; O., oromotor/verbal function; C., communication; Ar., arousal; UWS,
unresponsive wakefulness syndrome; MCS, minimally conscious state; EMCS, emergence from minimally conscious state.

were always separated by a delay of 10 min to reduce any potential
order effects. Instructions and musical stimuli were delivered
through MR compatible Siemens headphones. Participants were
instructed to keep their eyes closed, stay awake, avoid any
structured thoughts, and listen attentively to the music.

MRI Acquisition and Analysis

Two sets of 300 T2*-weighted images were acquired using a 3T
Siemens TIM Trio MRI scanner (Siemens Medical Solutions,
Erlangen, Germany) with a gradient-echo echo-planar imaging
sequence using axial slice orientation and covering the whole
brain (32 slices; voxel size = 3 mm x 3 mm x 3 mm; matrix size
= 64 x 64 X 32; repetition time = 2000 ms; echo time = 30 ms;
flip angle = 78°% field of view = 192 mm x 192 mm).
The 10 initial volumes were discarded to avoid T1 saturation
effects. Data preprocessing was performed using Statistical
Parametric Mapping 8 (SPM8'). Preprocessing steps included
realignment and adjustment for movement-related effects, slice
time correction, co-registration of functional onto structural
data, segmentation of structural data, spatial normalization of
all data to standard stereotactic Montreal Neurological Institute
(MNI) space using the normalization parameters which had
resulted from the segmentation step. Normalized functional data
were then smoothed using a Gaussian kernel with an isotropic
8 mm of full-width half-maximum.

Motion correction was applied using an automatic artifact
detection tool for global mean and motion outliers’. Outliers
in the global mean signal intensity and motion were identified
and included in the subsequent statistical analysis as nuisance

'www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm
Zhttp://www.nitrc.org/projects/artifactdetect/

parameters (i.e., one regressor per outlier within the first-level
general linear models). Specifically, an image was defined as an
outlier (artifact) image if the head displacement in X, y, or z
direction was greater than 0.5 mm from the previous frame, or
if the rotational displacement was greater than 0.02 radians from
the previous frame, or if the global mean intensity in the image
was greater than 3 SD from the mean image intensity for the
entire resting session. For our group of patients, the number
of motion outlier images did not differ significantly between
music and noise sessions (two-sided paired t-test; p = 0.16, music
condition m = 16, SD = 18; control condition m = 3, SD = 4).
Healthy participants did not show any movement-affected outlier
scans.

Analyses of functional connectivity were performed using the
connectivity toolbox “conn,” version 15D° (Whitfield-Gabrieli
and Nieto-Castanon, 2012). As recently recommended (Behzadi
et al, 2007; Murphy et al, 2009; Saad et al, 2012; Wong
et al, 2012), we used a regression of nuisance effects before
bandpass filtering (RegBP; Hallquist et al., 2013). The data were
despiked, and white matter (WM) and cerebrospinal fluid (CSF)
components were regressed out as nuisance variables according
to the aCompCor method. We then applied a linear detrending
term. The residual BOLD time series went through a bandpass
filter between 0.008 and 0.09 Hz to reduce the effect of low
frequency drifts and high-frequency noise. All described steps are
part of the standard procedure in the “conn” toolbox (Behzadi
et al., 2007; Whitfield-Gabrieli and Nieto-Castanon, 2012). The
residual head motion parameters (three rotation and three
translation parameters, plus another six parameters representing
their first-order temporal derivatives) were regressed out.

Shttp://www.nitrc.org/projects/conn
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One pitfall of the analysis of resting state functional
connectivity using seeds is the selection of seeds. The seed
placement bias could lead to different and overlapping networks
depending on the amount and placement of seeds (Cole
et al, 2010). This bias can be reduced through the use of
parcellations instead of spheres based on coordinates from the
literature. We used a functional connectivity parcellation atlas
based on a selection of parcels out of 330 parcels containing
highly homogenous signal patterns (Gordon et al., 2014). This
parcellation allowed us to perform two different analyses.

We first assessed functional connectivity on a seed based level.
Two parcels were taken from the atlas of Gordon et al. (2014),
localized at the structurally defined Heschl’s gyrus (left and right).
These two seeds were chosen for their importance in auditory
processing. With these seeds group analysis was performed to
assess functional connectivity within both conditions as well as
differences between the preferred music and control condition.
Furthermore, first level beta maps were extracted (i.e., fisher
transformed correlation values) for each participant and used
to create individual figures for our a priori regions during
both conditions (supplementary material). Data of healthy
subjects were not directly compared to patients due to age
differences, thus the difference between the music and control
condition within one patient could not be compared to the
range of differences within controls. Therefore, no within-subject
statistical analysis was performed.

Although studies in healthy subjects show that single seeds
can reveal whole networks, this is not necessarily the case in
brain-damaged patients. Network disruption can be expected
due to underlying neuropathology excluding regions from
overall networks. To assess overall network characterization
it is advised to use multiple seeds/regions (Demertzi et al.,
2015). All parcels belonging to the auditory network, external
network, and default mode network according to Gordon
et al. (2014) were assessed for our group of patients in each
condition. For all networks, time courses of the parcels were
averaged and correlated to the whole brain (Halko et al., 2014;
Demertzi et al., 2015). Thus, this averaged time series was
used to estimate whole-brain correlation r maps, which were
then converted to normally distributed Fisher’s z transformed
correlation maps to allow for subsequent group-level analysis
on the mean network connectivity (comparing music vs. control
conditions). For all analyses on the group level (seed based
and network based functional connectivity analysis) one sample
t-tests were used for estimation of functional connectivity in
each condition, and two-sample paired f-tests were used for
between condition comparisons. The results were reported as
significant when they exceeded a height threshold of uncorrected
p = 0.001 with a family wise error corrected extent threshold of
p = 0.05 at the cluster level. For clusters that showed significant
stronger functional connectivity during the music condition
contrast estimates (beta values) were extracted (Supplementary
Figure S2). We did not compare the healthy group to our
patient group due to differences in age, and the possible effects
this might have on network integrity, as well as the possible
differences in reaction to preferred music in terms of memory or
emotion.

Healthy Subjects

R p-aud. L p-aud.

Auditory

External

Id )
(x=-46, z=50)

DMN

= Music Control == Qverlap

FIGURE 1 | Functional connectivity in healthy subjects during the
music condition and the control condition. Maps indicate healthy
subjects’ (N = 8) functional connectivity during favorite music exposure (Red)
and the control condition (Blue), and regions where functional connectivity
was present in both conditions (Green). The top two panels show seed-based
analyses, the lower three panels show mean network connectivity. Note that
there is no significant difference between music and control condition. Results
were analyzed in a network-based manner and thresholded with a family wise
error corrected extended cluster level of p < 0.05. Standardized MNI T1
2x2x2 template was used to render results. (x,y,z) value indicates MNI
coordinates of represented sections.
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Control Condition

Music Condition

FIGURE 2 | Functional connectivity in patients during the music condition and the control condition using primary auditory seeds. Red/pink maps
indicate patients’ (N = 5) functional connectivity during the control condition (left) and favorite music exposure (middle) for both the left and right primary auditory
cortex (L p-aud., and R p-aud.; respectively). Right maps show the regions that show significantly more functional connectivity during music condition compared to
the control condition. Results were analyzed in a network-based manner and thresholded with a family wise error corrected extended cluster level of p < 0.05 (in
red). For visualization a lowered threshold is indicated in pink (0.01 uncorrected height with family wise error corrected extended cluster level of p < 0.05).
Standardized MNI T1 2x2x2 template was used to render results. (x,y,z) value indicates MNI coordinates of represented sections.

Music > Control

> 2 ™
e Ll ‘tu
x=46, z=54

RESULTS

In healthy participants, seed-based analyses of both left and right
primary auditory areas showed functional connectivity in areas
considered as being part of the auditory network during both
music and control conditions. Indeed, functional connectivity
with seeds in both primary auditory cortices was observed in
bilateral temporal gyri (encompassing Heschl’s gyrus, opercular
gyrus, insula, planum polare, and superior temporal areas),
anterior cingulate, pre- and post-central areas and the occipital
pole (Figure 1; Supplementary Table S1) in both conditions. No
significant difference was observed between the two conditions.
Similarly, the auditory network showed activation in bilateral
temporal gyri (encompassing Heschl’s gyrus, opercular, insula,
planum polare, and superior temporal areas). This temporal
cluster extended from inferior frontal, to precentral and angular
areas. The auditory network also included the anterior cingulate,
pre- and post-central areas and the occipital fusiform gyrus
and cortex (Figure 1; Supplementary Table S2). The external
network encompassed regions of bilateral inferior parietal sulcus
and lobule, dorsolateral prefrontal, supramarginal, frontal eye
field, lateral occipital and precentral, as well as cerebellar and
insular areas. The default mode network showed functional
connectivity with the precuneus, frontal pole and superior frontal
gyrus, angular and lateral occipital gyrus, and middle temporal
gyrus. For these three networks, the music condition did not
significantly differ from the control condition.

In patients, seed-based analyses of patients showed that
functional connectivity was mainly restricted to the areas
surrounding each of the two seeds (i.e., left and right primary
auditory cortex) for both the music and the control conditions;
however, several other clusters of functional connectivity were
also observed (Figure 2; Table 2). The left primary auditory seed
showed functional connectivity with the middle temporal gyrus
during the control condition, and the left frontal operculum,

superior temporal gyrus and cerebellum during the music
condition. The right primary auditory seed showed several
smaller clusters in the temporal area as well as the supramarginal
area during the control condition, and one large cluster of
activation in the temporal cortex during the music condition.
When the music condition was directly compared to the control
condition, the left primary auditory seed showed more functional
connectivity in the right precentral gyrus during music. No
difference was observed with the right primary auditory seed for
this direct comparison. Single subject first level beta values (i.e.,
Fisher’s z transformed correlation values) were used to create
individual patient figures for the two primary auditory seed
activations during both conditions (Supplementary Figure S1).
Correlation values during music and control conditions were
mainly restricted to the areas surrounding each of the seeds, but
in general, more voxels seemed to be strongly correlated in the
music condition than in to the control condition (correlations
higher than 0.8 were assessed and shown in the Supplementary
Material).

Patients showed a severely limited auditory network of
functional connectivity during both conditions (Figure 3;
Table 3A). During the control condition, activation was only
seen in bilateral temporal areas. During the music condition,
the auditory network consisted of bilateral temporal gyri (only
including left Heschl gyrus), as well as small clusters in the
right inferior frontal gyrus and the left supramarginal gyrus;
these were areas also included in the temporal cluster for the
healthy subjects. When the music condition was compared to
the control condition, the auditory network showed significantly
more functional connectivity with the left precentral gyrus and
a region on the junction of the middle frontal gyrus and frontal
pole: the left dorsolateral prefrontal cortex.

The external network in patients was restricted to the inferior
parietal sulcus and lobule, dorsolateral, middle frontal, and
supra marginal areas during both control and music conditions.
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TABLE 2 | Results of the seed-based analyses in the patients.

MNI coordinates (x,y,z) Cluster size Cluster p-FWE p-unc peak Region

Left primary auditory cortex

Music —40 24 6 223 0 0.000003 Left Frontal operculum
—40 —26 6 200 0 0.000023 Left Heschl/planum temporale
—68 —36 14 52 0.025011 0.000007 Left Superior temporal gyrus
0 —48 -8 50 0.030795 0.000067 Cerebellum
Control —60 —20 6 403 0 0 Left Heschl/planum temporale
—68 —46 4 163 0 0.000003 Left Middle temporal gyrus
Music > Control 46 0 54 113 0.000007 0.000002 Right Precentral gyrus
Right primary auditory cortex
Music 40 26 10 886 0 0.000003 Right Temporal cortex: insula/central
opercular/planum temporale/
Heschl/frontal operculum
Control 44 —-16 10 379 0 0.000001 Right Heschl gyrus/central opercular
—68 —-10 -2 85 0.00046 0.000047 Left Superior temporal gyrus
—64 —18 6 50 0.017807 0.000005 Left Planum temporale
28 —-32 32 a7 0.02515 0.000053 Right Supramarginal gyrus
Control Condition Music Condition Music > Control

Auditory

External

DMN

FIGURE 3 | Mean network connectivity in patients during the music condition and the control condition. Red/pink maps indicate patients’ (N = 5)
functional connectivity during the control condition (left) and favorite music exposure (middle) for the auditory network, external network, and default mode network
(DMN). Right maps show the regions that show significantly more functional connectivity during music condition compared to the control condition. Results were
analyzed in a network-based manner and thresholded with a family wise error corrected extended cluster level of p < 0.05 (in red). For visualization a lowered
threshold is indicated in pink (0.01 uncorrected height with family wise error corrected extended cluster level of p < 0.05). Standardized MNI T1 2x2x2 template was
used to render results. (x,y,z) value indicates MNI coordinates of represented sections.

x=-52, z=32

X=-46, z=50

(Figure 3; Table 3B). Compared to the control condition, music
showed more functional connectivity with the supramarginal/
angular gyrus, also referred to as the temporoparietal junction.
The default-mode network in patients seemed disconnected in
patients (Figure 3; Table 3C). The control condition only showed

functional connectivity in the frontal pole/paracingulate gyrus.
The music condition showed further functional connectivity
with the precuneus, post-central gyrus, lateral occipital pole, and
middle temporal gyrus. However, no difference could be found
between the two conditions.

Frontiers in Psychology | www.frontiersin.org

November 2015 | Volume 6 | Article 1704



Heine et al.

Functional connectivity during preferred music in DOC

TABLE 3A | Results of network-based analysis in patients: auditory network.

MNI coordinates (x,y,z) Cluster size Cluster p-FWE p-unc peak Region
Auditory network
Music —66 —40 14 161 0.000004 0.000034 Left Supramarginal gyrus
40 20 18 109 0.000174 0.000002 Right Inferior frontal gyrus
60 —4 12 97 0.000466 0.000032 Right Temporal, central opercular
-50 -30 20 48 0.042949 0.000507 Left Parietal operculum/Heschl
Control —50 —40 10 1152 0 0.000004 Left Temporal cortex: planum
temporale/central opercular/
superior temporal
28 6 2 997 0 0 Right Temporal, central
opercular/insula
—36 20 12 208 0 0.000011 Left Frontal operculum
28 —26 26 46 0.046101 0.000094 Right Parietal operculum
Music > Control —66 -8 36 319 0 0.000001 Left Precentral gyrus
-28 42 30 44 0.028322 0.000019 Left DLPFC
TABLE 3B | Results of network-based analysis in patients: external network.
MNI coordinates (x,y,z) Cluster size Cluster p-FWE p-unc peak Region
External network
Music 58 -32 44 4974 0 0 Bilateral Inferior parietal sulcus/inferior
parietal lobule
—36 24 52 424 0 0.000005 Left DLPFC
—52 32 16 122 0.000111 0.000008 Left Middle frontal gyrus (small part
FEF)
-14 -10 64 116 0.000174 0.000013 Left SMA
48 12 56 100 0.000594 0.000021 Right Middle frontal gyrus (small part
FEF)
30 34 -8 69 0.007915 0.000044 Right DLPFC
-38 —54 -12 59 0.019658 0.000013 Left Lateral occipital/MT
—56 —58 4 50 0.046263 0.000163 Left Lateral occipital/MT
Control —24 —62 48 2072 0 0.000001 Left Inferior parietal sulcus/inferior
parietal lobule
12 —74 54 1026 0 0.000004 Right Inferior parietal sulcus/inferior
parietal lobule
—-32 14 24 403 0 0.000003 Left SMA extending to small part
FEF
—42 48 24 104 0.000223 0.000012 Left DLPFC
34 8 52 82 0.001473 0.000065 Right Middle frontal gyrus (small part
FEF)
Music > Control —42 —-50 30 108 0.000078 0.000003 Left Supramarginal/angular gyrus
DISCUSSION auditory and external network (in comparison to the control

In the present study, we aimed at assessing the potential effect
of music on the brain’s functional connectivity in patients with
DOC. We compared patients’ intrinsic brain activation while
being exposed to their preferred music and during a control
condition. For this purpose, seed-based functional connectivity
as well as network-level functional connectivity was assessed.
Seed-based functional connectivity analyses of primary auditory
cortices showed significant differences in functional connectivity
between music and control conditions for the patients. Network-
level analyses showed that patients’ functional connectivity is
increased when being exposed to their preferred music in the

condition).

In healthy participants, the network of functional connectivity
based on both primary auditory regions encompasses large parts
of the auditory cortex, superior temporal gyri, insula, cingulate
cortex, central areas (pre and post), supramarginal gyrus, and
occipital areas (Figure 1), in both the music condition and the
control condition. These are, as expected, part of the auditory
network (Beckmann et al., 2005; Damoiseaux et al., 2006; De
Luca et al, 2006; Smith and Tindell, 2009; Laird et al., 2011;
Demertzi et al., 2014). To assess network integrity, mean network
connectivity was assessed in the auditory network, external
network, and default mode network, i.e., networks that are

Frontiers in Psychology | www.frontiersin.org 7

November 2015 | Volume 6 | Article 1704



Heine et al.

Functional connectivity during preferred music in DOC

TABLE 3C | Results of network-based analysis in patients: default mode network.

MNI coordinates (x,y,z) Cluster size Cluster p-FWE p-unc peak Region
Default mode network
Music —26 32 34 1247 0 0.000001 Bilateral Middle frontal gyrus/frontal
pole/paracingulate gyrus
12 —66 62 233 0 0.000004 Right Precuneus/lateral occipital
—-38 —76 48 150 0.000014 0.000001 Left Lateral occipital
-30 52 2 110 0.000264 0.000124 Left Frontal pole
—58 —24 —12 81 0.002724 0.000004 Left Middle temporal gyrus
8 60 —4 56 0.025536 0.000149 Right Frontal pole
28 —24 46 53 0.034 0.000094 Right Post-central gyrus
Control —10 48 18 679 0 0.000034 Left Frontal pole/paracingulate

respectively linked to auditory processing, external orientation,
and internal thoughts.

Network-based second level analysis of functional connecti-
vity showed that the auditory network was clearly replicated
in our healthy subjects during both the music and control
conditions. This network has consistently been observed in
previous resting state studies investigating not only healthy
participants but also DOC patients (Demertzi et al., 2014).
In healthy participants it encompassed bilateral temporal gyri
(including Heschl’s gyrus, opercular, insula, planum polare, and
superior temporal areas), extending to inferior frontal, precentral
and angular areas, as well as clusters in anterior cingulate,
pre- and post-central areas and the occipital fusiform gyrus
(Beckmann et al., 2005; Damoiseaux et al., 2006; De Luca et al.,
2006; Smith and Tindell, 2009; Laird et al, 2011; Demertzi
et al.,, 2014). The external network has also been observed in
healthy participants. It encompassed, as consistently observed
in previous studies (Fox et al., 2005; Vanhaudenhuyse et al,
2010a), regions of bilateral inferior parietal sulcus and lobule,
dorsolateral prefrontal, supramarginal gyrus, the frontal eye field,
lateral occipital and precentral, as well as cerebellar and insular
areas. The default-mode network showed functional connectivity
in regions consistently observed in healthy participants and
patient populations (Buckner et al., 2008). Most importantly,
music did not show any increases in functional connectivity
compared to the control condition for the seed-based and all
three network-level analyses. This result is consistent with Castro
et al. (2015) who observed that music (in comparison to noise)
did not modify the event-related responses in healthy participants
(while this was the case for the DOC patients). This observation
suggests that the effects of music observed in previous research
are possibly not present in healthy subjects (or that the cerebral
responses could not be enhanced because they were already
at ceiling). This finding could be due to the nature of our
experimental material. Indeed Wilkins et al. (2014) have shown
functional connectivity differences (in the default mode network
and between auditory brain areas and the hippocampus) between
two music materials that strongly differ in terms of emotion, i.e.,
preferred and disliked music (in healthy participants). It is thus
possible, that our control condition, which can be considered as
rather neutral, was not disliked enough to warrant significant

gyrus

differences in functional connectivity with the preferred music
condition.

Seed-based analysis indicated that patients showed strongly
limited functional correlations with the primary auditory
cortices: activation was only observed around the seed areas
and no long distance connectivity emerged within the auditory
network. This finding is in line with previous research showing a
linear decrease in functional connectivity ranging from healthy
participants to unresponsive patients (Vanhaudenhuyse et al.,
2010b; Thibaut et al., 2012; Demertzi et al., 2014). In fact,
many studies have shown that functional connectivity still
exists in DOC patients, and other forms of decreased levels
of consciousness (Heine et al., 2012). Low-level activations in
primary auditory cortices, without top—down feedback have also
been observed in unresponsive patients (Laureys et al., 2000;
Boly et al, 2011). In fact, patients seem to have a general
disconnection between brain regions, notably missing long range
connectivity (Casali et al., 2013). Our results are congruent with
this observation as we observe mainly functional connectivity in
the hemisphere of the seed. Furthermore, significant differences
in the right precentral gyrus are observed during the preferred
music condition compared to the control condition (Figure 2).
This finding is in agreement with a previous study investigating
DOC patients and reporting activation in the right superior
temporal gyrus during three 10-s blocks of musical stimulation
based on a famous song (Okumura et al., 2014).

First-level connectivity maps of each patient suggest larger
areas of correlation near the seed during the music condition
than during the control condition (Supplementary Figure S1).
This difference seems to be present for all subjects, even the
subjects clinically diagnosed as UWS (DOC1 and 2). This
finding fits with the neuroimaging results observed in DOCI:
diagnostic assessment based on PET metabolism suggested MCS
(e.g., Stender et al, 2014). However, the second patient who
was diagnosed as UWS (DOC2) both clinically and using
neuroimaging, also showed more voxels correlated to the seed,
indicating that the effect of music as reported here (if replicable
in future studies with extended patient samples) might be present
for all DOC. It is important to note that stronger correlating
voxels were observed during the music condition (as compared
to the control condition) in all patients for at least one seed. Also,
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no clear correlation with etiology, or time since injury can be seen
due to the limited sample.

The three network analyses further revealed significant
differences in the auditory network and external network, but
not the default mode network, during the music condition.
Patients showed a severely limited auditory network of functional
connectivity during both conditions (Figure 3). During the
control condition, activation was only seen in bilateral temporal
areas. During the music condition, the auditory network was
restricted to bilateral temporal gyri (only left including Heschl’s
gyrus) and small clusters in the right inferior frontal gyrus and
the left supramarginal gyrus, areas included in the temporal
cluster for the healthy subjects. The right inferior frontal gyrus
is implicated in auditory memory as well as the processing
of musical syntactic-like structures (Maess et al., 2001; Janata
et al., 2002; Koelsch et al., 2002, 2005; Tillmann et al., 2003,
2006; Koelsch and Siebel, 2005; Albouy et al., 2013). When
music was compared to the control condition, patients’ auditory
network showed significantly more functional connectivity with
the left precentral gyrus (Note that the seed-based analysis also
revealed significant increased functional enhancement in the
right precentral gyrus during music; see Figure 2) and the left
frontal pole. The precentral cluster overlaps with regions of the
auditory network in healthy subjects. The lateral prefrontal cortex
has also been linked to autobiographical memory (Svoboda
et al.,, 2006; Cabeza and St Jacques, 2007), and has also been
implicated in rhythm perception (Zatorre et al., 2007). The
finding of increased functional connectivity in music compared
to the control condition suggests that music has an effect on the
auditory-related network in DOC patients, in whom short-term
functional plasticity might appear following the lesions.

In patients, the external network observed during the control
condition was restricted to clusters of functional connectivity in
inferior parietal sulcus and lobule, dorsolateral, middle frontal,
and supramarginal areas. In the music condition, the external
network showed besides these regions also connectivity with the
region MT and parts of the frontal eye field. When directly
compared to the control condition, the music condition showed
more functional connectivity with the supramarginal/angular
gyrus. This cluster overlaps with the supramarginal regions
activated during spatial orienting in healthy subjects (Corbetta
and Shulman, 2002). Interestingly, this region overlaps with
disconnected areas in UWS patients (Laureys et al., 2000).
Laureys et al. (2000) proposed that a lack of integration between
primary regions (that activate after simple auditory stimulations
in UWS), and higher order regions like the temporoparietal
junction and superior temporal gyri (activated in MCS after
simple auditory stimuli; Boly and Faymonville, 2004) makes
conscious processing unlikely (Laureys et al., 2000; Boly and
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ETUDE 2

EXISTE-T-IL UN EFFET FACILITATEUR DE LA MUSIQUE SUR UN

TRAITEMENT COGNITIF ?
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I. Contexte et objectif de I'étude

Notre premiere étude portant sur la mise en évidence de modifications de la
connectivité fonctionnelle durant ’écoute musicale, chez des patients en éveil de coma,
nous a permis de démontrer un effet global de la musique préférée sur le fonctionnement
cérébral de ces patients. En effet, les résultats de 1'étude précédente suggerent que
Iexposition a la musique aurait un impact positif chez les patients en éveil de coma,
notamment en agissant sur lactivité du réseau auditif mais également sur celle de
régions cérébrales en lien avec la mémoire autobiographique. La musique en tant que
stimulation a valeur personnelle représenterait donc un contexte particulierement
stimulant favorisant I'interaction entre le patient et son environnement extérieur.

En outre, de nombreuses études ont démontré que cette stimulation particuliere
qu’est la musique pouvait avoir, par sa relation étroite avec de multiples fonctions
cognitives, un effet bénéfique sur la cognition et ce, chez plusieurs populations de
patients distinctes (pour une revue voir Thaut 2010). La musique de par ses dimensions
émotionnelle et personnelle mais également en tant que stimulation complexe engageant
de nombreux processus cognitifs pourrait donc se révéler étre un outil intéressant dans
I’évaluation des fonctions cognitives et conscientes des patients en état de conscience
altérée.

L’objectif de cette deuxiéme étude, réalisée en EEG, était de déterminer si la
musique préférée pouvait avoir, chez des patients en éveil de coma, un effet facilitateur
sur un traitement cognitif ultérieur. Dans ce but, l'activité électroencéphalographique en
réponse a des séquences de prénoms, incluant le prénom du patient, a été enregistrée
chez 13 patients présentant un trouble sévere de la conscience. Ces séries de prénoms
étaient précédées soit par une condition contréle représentée par ’exposition a un son
monotone soit par une condition musique ou il était présenté au patient un extrait
musical préféré. La réponse discriminative au propre prénom est connue dans la
littérature pour étre associée a une composante cognitive positive de la famille des P300
apparaissant autour de 500 ms. Cette composante cognitive a été analysée séparément
dans les deux contextes expérimentaux afin de pouvoir mettre en évidence un possible
effet de la musique préférée sur le traitement cognitif du propre prénom.

Cette étude a été menée en étroite collaboration avec les services de soins intensifs
et I'unité de neurophysiologie clinique de I'Hépital Neurologique de Lyon, dirigés

respectivement par Nathalie André-Obadia et Frédéric Dailler.
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Abstract

Background. Music listening conveys beneficial effects on cognitive processes in both normal and pathologic cerebral
functioning. Surprisingly, no quantitative study has evaluated the potential effects of music on cognition and consciousness
in patients with disorders of consciousness. Objective. The aim of the present study was to evaluate the effect of music
on cerebral processing in patients with disorders of consciousness. Methods. Using bedside electroencephalographic
recording, we acquired in |13 patients with disorders of consciousness event-related potentials to the patient’s first name
after either an excerpt of the patient’s preferred music (music condition) or a continuous sound (control condition).
Results. The cerebral response to the patient’s first name was more often observed in the music condition, than in the
control condition. Furthermore, the presence or absence of a discriminative response in the music condition seemed to be
associated with a favorable or unfavorable outcome, respectively. Conclusions. These findings demonstrate for the first time
that music has a beneficial effect on cognitive processes of patients with disorders of consciousness. The autobiographical

characteristics of music, that is, its emotional and personal relevance, probably increase arousal and/or awareness.

Keywords

consciousness disorders, auditory-evoked potentials, P3 event-related potential, cognition, music

Glossary: CRS-R = Coma Recovery Scale-Revised; DOC =
disorders of consciousness; EOG = electrooculogram; GCS
= Glagow Coma Scale; MCS = minimally conscious state;
MMN = mismatch negativity; SON = subject’s own first
name; OFNs = other first names; VS = vegetative state.

Introduction

Evaluating cognition, probing consciousness and predicting
recovery are critical clinical issues in order to take care of
patients with disorders of consciousness (DOC), that is,
patients in a comatose, vegetative (or unresponsive wakeful-
ness syndrome) or minimally conscious state. Sophisticated
protocols have demonstrated conscious capacities in some of
these patients, such as understanding and following verbal
instructions.'” For example, it has been shown that a patient
who appeared to be in a vegetative state (VS) was still able to
understand complex verbal commands and produce mental
imagery tasks such as “imagine you are playing tennis,”
although clinical evaluation failed to detect overt signs of
consciousness.” Even though this result is very remarkable,
one major drawback of this kind of protocol is its lack of
sensitivity.” It cannot detect patients who are in the process of

recovering awareness, but who are unable to understand
complex verbal commands and/or to produce the mental
effort required by sustained mental imagery tasks. Increasing
the sensitivity of clinical tests, notably by reducing the num-
ber of false negatives, is an important issue to evaluate the
residual cognitive functions in this patient population.
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Sensitivity of protocols may be enhanced by using
experimental material that boosts expression of cognition.
Indeed, some studies have suggested that the use of salient
and emotional stimuli increases the probability to observe a
cerebral response in patients with DOC. For example, it has
been shown that the event-related P3 potential is obtained in
36% of patients with DOC in a conventional oddball para-
digm using tones, while it is elicited in 52% of the patients
in a paradigm that associates tones to emotional verbal
stimuli (ie, a short phrase spoken by a member of the fam-
ily).* In the same way, the P3 is elicited more frequently
when the patient’s own name is used as the deviant stimulus
in an oddball paradigm rather than a rare tone in the classi-
cal implementation of the oddball paradigm.’

One of the most emotional and alerting stimulus is prob-
ably music. Most individuals state that their investment in
listening to music derives from the ability of music to con-
vey emotions.® Furthermore, numerous research has dem-
onstrated that music listening conveys beneficial effects on
cognitive processes, both for normal’ and pathologic cere-
bral functioning.*® For example, patients with visual neglect
show enhanced visual attention when the tasks are per-
formed while listening to their preferred music relative to
listening to unpreferred music.'’ After middle cerebral
artery stroke, an increase of cognitive recovery and mood,
as well as long-term plastic changes in early sensory pro-
cessing (as indexed by the mismatch negativity), have been
observed after having listened to music daily over a 2-month
period.""'* Recently, in conscious patients from intensive
care units, it has also been shown that music exposure
results in greater reduction of sedation frequency, in com-
parison with usual care or noise-canceling conditions." In
patients with DOC, only a few single-case behavioral stud-
ies have investigated the potential effect of music on cogni-
tion. For example, following exposure to live music and to
familiar songs, a patient in a VS showed purposeful behav-
joral responses.'* Similar effects have been described in
other behavioral single-case studies, but it is difficult to
draw firm conclusions as these studies did not use quanti-
fied measures and/or control conditions/groups.'*>'

The aim of the present study was to evaluate the effect of
music on cerebral functioning in patients with DOC, using
bedside electroencephalographic recording. We hypothe-
sized that exposure to preferred music would enhance the
event-related response to a highly significant stimulus, the
patient’s own name, as compared to a control condition
(exposure to a continuous sound).

Methods

Subjects

The study was conducted in 13 patients with DOC (3
women; mean age + SEM, 41.5 + 16 years) in the

Department of Intensive Care or in the Clinical
Neurophysiology Unit of the Neurological Hospital, Lyon.
One additional patient was excluded because of excessive
electroencephalographic artifacts. Inclusion criteria were
the following: no centrally acting drugs, no neuromuscu-
lar function blockers, and no sedation within the prior 24
hours. The etiology of brain injury was traumatic (n = 7),
anoxic (n = 4), metabolic (n = 1), or tumorous (n = 1). All
patients were in a chronic stage (from 1.5 months to 3
years postinsult), except one (20 days). Seven patients met
the diagnostic criteria defining the VS'” or unresponsive
wakefulness syndrome'® (5 traumatic; 1 anoxic and 1
tumorous), and 6 patients met the diagnostic criteria defin-
ing the MCS" (2 traumatic; 3 anoxic and 1 metabolic; see
clinical details in Table 1).

The Glasgow Coma Scale (GCS)* and the Coma
Recovery Scale-Revised (CRS-R)*' were completed by
the medical staff before the present experiment. A scan or
magnetic resonance imaging was performed 1.5 months in
average before the experiment, except for patients 10 and
13 who were in a stabilized state (2.5 and 3 years after
injury, respectively). For traumatic patients, the Marshall
computed tomographic classification’” scores are reported
in Table 1.

None of the patients had a history of impaired audi-
tory acuity. All patients showed normal or slightly
delayed middle latency auditory-evoked potentials.
Somatosensory evoked potentials were observed in all
patients (except patients 5 and 13). Mismatch negativity
(MMN) responses were observed, with a classical odd-
ball paradigm involving tones, in only 2 patients (patients
7 and 9); in 5 additional patients, the MMN response was
unclear.

Six months after the electroencephalography (EEG)
experiment, a complete behavioral description was per-
formed, for each patient, by the medical staff in rehabilita-
tion units. Seven patients have shown a favorable outcome,
that is, they gained supplementary behavioral responses
(Table 1). Five of them (patients 1, 4, 7, 8, and 9), who were
in a VS or a minimally conscious state (MCS) at test, have
developed an accurate communication that denotes an
emergence from MCS. For the other 2 patients (patient 3
and 5), who were in a VS at test, a visual fixation was
observed; the presence of such behavioral reaction indicates
a MCS. Of the other 6 patients, 2 patients (patients 10 and
13) remained in the same state and 4 patients (patients 2, 6,
11, and 12) died (Table 1).

Thirteen age-matched healthy controls (8 women; mean
age + SEM, 40.8 + 15 years) also participated in the experi-
ment. None of them had a history of audiological or neuro-
logical disease.

The experiment was conducted in agreement with the
guidelines of the Declaration of Helsinki and approved by
the local ethics committee.
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Table I. Patients’ Characteristics and Outcomes.

Patient Age, Time

No. Sex vy Etiology Lesion Site

CRS-R N2 and/or P3

Since Ictus GCS Total

Outcome
at 6 mo

Control Music Clinical

Subscores  MMN Condition Condition Diagnosis

| M 28 Trauma Left temporal lesions and 5 mo 8
extradural hematoma

Evacuated mass lesion*

Left fronto-temporal
hematoma and

extradural hematoma

Trauma 2 mo 7

Evacuated mass lesion*
Subdural hematoma 2.5 mo 6
Evacuated mass lesion*
Cortico-subcortical
diffuse axonal lesions

Diffuse injury II*

Brainstem and cerebellum
lesions, parietal and
occipital bilateral
lesions, subarachnoid
hemorrhage

Diffuse injury II*

Fronto-parietal tumor,
right frontal hematoma

Diffuse cortico-
subcortical atrophy

Diffuse axonal lesions and
bilateral hemorrhagic
contusions

Diffuse injury II*

Diffuse axonal lesions

Diffuse injury II*

Metabolic Parieto-temporo-occipital
and basal ganglia lesions

Left temporo-occipital
lesions

Trauma

Trauma 3.5mo 1

Trauma 1.5 mo 9

Tumor 2.5 mo 7

Anoxia 2.5 mo I

Trauma 1.5 mo 8

Trauma 20d 8

10 M 49 25y 9

Il M 21 Anoxia 2 mo 6

12 M 64 Diffuse cortico- 1.5 mo 10
subcortical atrophy

Right hemisphere lesions 3y 10

Anoxia

13 F 47  Anoxia

4 1/0/1/0/0/2 ! ? + VS )

6 1/1/2/1/0/1 - - - VS T

4 11110011 - - + S T

13 2/3/3/2/1/2 ! ? + MCS )

7 /12/002 - - + VS )

5 0/1/2/1/0/1 - - - VS T
12 2/3/312/012  + + + MCS )
9  2/3/2/0/012 - - + MCS 0
4 0/1/1/0/012 + - + VS )
10 2/3/1/2/0/2 ? - - MCS =
5 /1071 - - - VS T
13 3/3/2/2/1/2 ? - - MCS T

9 1/2/2/2/0/2 ? - - MCS =

Abbreviations: GCS, Glasgow Coma Scale; MMN, mismatch negativity; CRS-R, Coma Recovery Scale—Revised; VS, vegetative state; MCS, minimally conscious state;
subscores: auditory function/visual function/motor function/oromotor, verbal function/communication/arousal; +, present; —, absent; ?, unclear; T, favorable outcome;
1, dead; =, same state; *, scores according to Marshall computed tomographic classification.”

Auditory Stimulation

Eight first names were selected for the testing of each sub-
ject (patient or control subject): the subject’s own first name
(SON) and seven other first names (OFNs). Before the
experiment, the seven OFNs were selected from a list of 18
disyllabic first names (nine masculine and nine feminine) of
similar high frequency of occurrence in France (higher than
150 000 since 1900). The full list of first names was pre-
sented to the patient’s family, or to the control subjects, in
order to exclude familiar first names (ie, close relative’s
name). All first names (SON and OFNs) were uttered by the
same female speaker with a neutral intonation, recorded (16
bits, 44 100 Hz), equalized to the same dB-A-weighting
level, and presented binaurally during the experiment at

approximatively 80 dB-A sound pressure level intensity.
The mean duration of the first names was 614 + 137 ms.

For each subject, 10 sequences of 64 first names were
created. In each sequence, the SON and the seven OFNs
were presented 8 times in a pseudo-random order (with no
repetition of a same name and with a homogeneous tempo-
ral distribution of the first names); all first names were pre-
sented with the same probability (12.5% for each name).
The mean stimulus onset asynchrony was 1414 + 137 ms.
The mean duration of a sequence of first names was 1 min-
ute 26 + 1.8 seconds.

Five excerpts of music were selected for each subject
from a questionnaire on musical preferences completed by
close relatives of the patients or by the control subjects
themselves. The chosen musical excerpts were dynamic,
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1 1 2

2 )

music condition control condition

music condition

control condition control condition

-

15s

1 2 3 61 62 63 64
music excerpt 2 OFN||SON||OFN OFN|[|OFN||SON|[OFN
‘2_; 11-1.7s

1mint05s

1min26s+18s

Figure |. Auditory paradigm. The experimental design consists of 5 blocks of the music condition and 5 blocks of the control
condition. Music and control conditions were presented in an alternating order, which was counterbalanced between patients or
between control subjects. Each condition was composed of an excerpt of music or a music-like noise stimulus followed by a sequence
of first names. In each sequence of first names, 64 first names were presented in a pseudo-random order.

Abbreviations: OFN, other first name; SON, subject’s own name.

musically coherent, and representative of the whole musical
piece. Fading in and fading out were added to avoid a rough
end or start of the excerpt. The mean duration of the musical
excerpts was 1 minute + 0.5 seconds.

A continuous music-like noise stimulus was created for
the control condition: its spectral characteristics were close
to that of music, that is, with a band-pass filter from 20 Hz
to 1 kHz and a 10 dB/oct slope from 1 to 20 kHz. This
music-like noise stimulus consisted of a spectral approxi-
mation of music established from different styles of music,
but did not share other acoustic characteristics (eg, pitch,
rhythm, envelope, or timbre). Fading in and fading out were
added. The duration of the music-like noise stimulus was 1
minute.

All stimuli were delivered using Presentation software
(version 14.9). Music (M) and control (C) conditions were
presented 5 times in an alternating order, which was counter-
balanced between patients and between control subjects (ie,
MCMCMCMCMC or CMCMCMCMCM). Each sequence
of the first names was preceded by 1 of the 5 preferred music
pieces in the music condition and by the music-like noise
stimulus in the control condition (Figure 1). The interval
between the end of the music (or music-like noise stimulus)
and the beginning of the sequence of first names was 2000
ms, and the interval between the end of a sequence of first
names and the beginning of the music (or music-like noise
stimulus) was 1500 ms.

Electroencephalogram Acquisition

For patients, the data were acquired at their bedside. EEG
signals from 13 Ag/AgCl electrodes (F3, Fz, F4, T3, C3,
Cz, C4, T4, P3, Pz, P4, Ol, O2; arranged following the
international 10-20 system) referenced to the nose, were

amplified using SystemPlus EEG amplifier (Micromed)
and sampled at 256 Hz (16 bits) using an analog band-pass
filter of 0.1 to 100 Hz. Horizontal electro-oculogram (EOG)
was monitored via bipolar electrodes placed laterally to the
external canthi, and vertical EOG via bipolar electrodes
placed diagonally above and below the right eye. A ground
electrode was placed near FPz and impedances were kept
below 5 kohm.

Control subjects were seated in a sound-attenuated test-
ing room. EEG signals from 95 Ag/AgCl actives electrodes
(Acticap) referenced to the nose, were amplified using
BrainAmp EEG amplifier (BrainProducts) and sampled at
500 Hz (32 bits) using an analog band-pass filter of 0.1 to
200 Hz. Vertical EOG was recorded from one electrode
mounted beneath the right eye and referenced to the frontal
electrode (FP2) directly above the eyes and the horizontal
EOG was recorded as the difference in activity between 2
frontal lateral electrodes (F9 and F10). A ground electrode
was placed near Fz and impedances were kept below 30
kohm.

Electroencephalogram Analysis

EEG signals were analyzed using custom scripts written in
Matlab ~ R2008b  (MathWorks) and  BrainVision
(BrainProducts) software. For 4 patients, signals containing
eye blinks were corrected with an Infomax independent
component analysis.”> Raw data were 1 to 30 Hz band-pass
filtered and an additional 50 Hz notch filter was applied.
Data were segmented into epochs of 1200 ms (including
200 ms before the stimulus) and baseline corrected within
200 ms before SON presentation and before the presenta-
tion of OFNs preceding each SON presentation (thus allow-
ing us to compare averages with the same signal to noise
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ratio). Epochs with amplitudes exceeding £100 pV for
patients and £50 pV for control subjects were excluded
automatically from further analyses. Epochs containing
muscle artifacts were excluded using visual inspection. For
each control subject and patient, an average of 4 trials has
been removed for each condition (leaving a mean of 36 tri-
als for statistical analyses in each condition). Epochs were
averaged as a function of electrodes, stimulus (ie, SON or
OFN) and condition (ie, music or control condition). The
event-related potential analyses were done blinded to the
patients’ clinical diagnosis and outcome.

Statistical Analysis

Statistical analysis was conducted similarly to a previous
study that had used a similar event-related potentials tech-
nique in the same type of patient population.”* Individual
statistical analyses compared the amplitude of the responses
to SON and to OFNss as a function of condition (ie, music or
control condition). For each patient or control subject,
paired ¢ tests across nonrejected trials were calculated for
each time sample (corresponding to approximatively 4 ms
for patients and 2 ms for control subjects). To correct for
multiple comparisons, the significance threshold was
defined by a 3-fold criterion: P < .01 on a minimum of a
window of approximatively 28 ms (ie, 7 consecutive sam-
ples for patients and 14 consecutive samples for control
subjects) and on a minimum of 2 electrodes for patients and
of 5 electrodes for control subjects (ie, an equivalent scalp
area than patients). For 2 patients (patients 5 and 9), the
criterion was reduced to one electrode because of the poor
quality of the EEG signals.

We further checked the statistical significance of the ¢
test-based 3-fold threshold statistics through Monte Carlo
permutations. We computed random permutations in each
patient and counted the number of surrogate effects satisfy-
ing our criterion in the time window where the difference
was observed. The number of permutations was set to 2000.
A criterion of P < .05 on permutation tests was required to
consider the effect as significant.

Results

In healthy controls, the SON evoked the classical N2 and P3
components (see | example in Figure 2A), as it has been
previously reported.” For each of the control subjects, N2
and/or P3 amplitude were significantly higher (P < .01 cor-
rected) in response to SON than in response to the OFNSs, in
the control and in the music conditions.

Two groups of patients could be distinguished according
to the presence or absence of a discriminative response to
the SON. The first group of patients (n = 7) showed a dis-
criminative response (N2 and/or P3) to the SON, as com-
pared with the OFNs. For all of them, the discriminative

response was significant in the music condition (P < .01
corrected). For one of them (patient 7), the discriminative
response was also significant (P < .01 corrected) in the con-
trol condition (Figure 2B). For 2 other patients (patients 1
and 4), a discriminative response to the SON emerged in the
control condition, but it was not significant (Figure 2C). For
the remaining 4 patients (patients 3, 5, 8, and 9), no dis-
criminative response was observed in the control condition
(Figure 2D). In the first group of patients, only 2 patients
(2/7) showed a clear MMN to the tones in the classical odd-
ball paradigm (Table 1).

A second group of patients (n = 6) did not show any dis-
criminative response to the SON, neither in the music con-
dition nor in the control condition. None of them developed
a MMN to tones (Table 1).

The presence/absence of an event-related discriminative
response to the SON seemed to be linked to the patient’s
outcome. Indeed, all patients (7/7) developing a significant
discriminative response to the SON following the music
(the first group presented above) have shown a favorable
outcome, that is, gained supplementary behavioral responses
(such as visual fixation or accurate communication) 6
months after the present experiment. No such link could be
established between a favorable outcome and the presence
of a discriminative response in the control condition, or the
presence of a MMN to tones. Furthermore, all patients (6/6)
without a discriminative response (second group), in both
music and control conditions, remained in the same state or
died 6 months after the experiment.

Discussion

The aim of the present study was to determine the potential
effect of music on the cognitive functioning of patients with
DOC. We evaluated with the event-related potential method
whether the patient’s ability to discriminate his or her own
first name (relative to unfamiliar first names) was enhanced
after having listened to 1 minute of his or her preferred
music (music condition) as compared with a meaningless
sound (control condition). We showed that the discrimina-
tive cerebral response (N2 and/or P3 components) to the
patient’s first name was more often observed in the music
condition, than in the control condition. Furthermore, we
showed that the presence or absence of a discriminative
response in the music condition seemed to be associated
with a favorable or unfavorable outcome, respectively, for
the patient.

The finding that the SON can evoke an event-related P3
potential in patients with DOC has been previously
reported.”® The presence of the P3 has been interpreted as
an index of a discriminative processing to a very salient and
emotional word.””*® The P3 to the SON could be also seen
as a marker of self-processing. Indeed, it has been shown, in
healthy subjects, that its amplitude correlates with regional
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Figure 2. Event-related potentials. Individual event-related potentials in music and control conditions to the subject’s own name
(SON) and to other first names (OFNs), in | representative control subject (A) and in the 7 patients who showed significant
discriminative responses in the music condition (the first group presented in the main text) (B-D): (B) in a patient (patient 7)

who showed a significant discriminative response to the SON in music and control conditions, (C) in 2 patients (patients | and 4)
who developed a discriminative, but nonsignificant, response to the SON in the control condition and who showed a significant
discriminative response to the SON in the music condition and (D) in 4 patients (patients 3, 5, 8, and 9) who showed a discriminative
response to SON only in the music condition. Note that event-related potentials for patients of the second group were not depicted
because of the absence of significant discriminative response to the SON.
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cerebral blood flow changes in medial cortical structures,”
that is, structures that are known to be involved in self pro-
cessing.* In agreement with this hypothesis, similar medial
structures are activated in patients with DOC following
SON presentation.”'*? Functionally, the P3 to the SON has
been interpreted as reflecting top-down attentional and/or
arousal mechanisms.” Indeed, the amplitude of the P3 is
enhanced not only in active versus passive listening condi-
tions for healthy subjects® and for patients with DOC** but
also in waking relative to sleeping states for healthy sub-
jects.”” Even though the present study cannot bring defini-
tive conclusions on the functional role of the P3 in the
processing of the SON, our results show that not all patients
developed the same cognitive processes. Indeed, some
patients showed a discriminative N2 component, but not a
P3 component. This suggests that not all processes associ-
ated to the processing of the SON were recovered in these
patients. Further studies should be conducted to understand
whether the posterior N2 reflects automatic mismatch func-
tions and/or controlled processes in patients with DOC.*

The present study shows that the discrimination of the
SON was improved when its presentation was preceded by
the patient’s preferred music, as compared with when it
was preceded by a neutral and meaningless sound context.
Previous studies have shown that music can have a posi-
tive effect on cognition (eg, language processing, visual
attention, etc), both in healthy subjects and in brain-
damaged patients,'”"" but it has never been shown in
patients with DOC (except for some single-case studies,
which are missing control conditions). In healthy subjects,
beneficial effects of music have been explained in the con-
text of an “arousal and mood hypothesis,” attributing the
effect of music listening on cognitive abilities to changes
in listeners” arousal and mood.>**” This hypothesis is con-
cordant with neuroimaging studies that have shown that
music is an emotional stimulus that activates limbic and
paralimbic structures (such as the hippocampus), as well
as structures involved in the reward circuit (such as the
nucleus acumbens).***! According to this hypothesis, the
beneficial effects of music on the cognitive functions in
patients with DOC could be explained by an overall corti-
cal arousal, probably in the cerebral structures that have
been reported to be involved in emotional and mood states.
A second and complementary hypothesis to explain the
boosting effects of music observed in the patients with
DOC is that music might have autobiographically primed
the processing of the SON. Indeed, it has been shown pre-
viously that hearing these types of autobiographical stim-
uli (either one’s preferred music or one’s own first name)
was associated with the activation of medial prefrontal
areas.””* Thus it could be hypothesized that in the present
study, the preferred music has facilitated the discrimina-
tion of the SON by a preactivation of the medio-anterior
part of the cortex.

The present study also suggests a possible link between
the presence/absence of the discriminative response to the
SON in the music condition and the favorable/unfavorable
outcome of the patient. All patients (7/7) who had devel-
oped a significant N2 and/or P3 event-related potential in
the music condition have shown a favorable outcome
(appearance of a new major behavior, such as visual fixa-
tion or accurate communication, indicative of MCS and
emergence from MCS, respectively). Furthermore, all
patients (6/6) without a discriminative response to the SON
in the music condition have not shown a favorable outcome
(they died or no new behavior was observed). This link was
observed neither for the control condition nor for the MMN
paradigm using tones (Table 1). This result is in line with
other studies that have suggested that the MMN has a low
predictive value for a favorable outcome.* This is also con-
sistent with our hypothesis suggesting that the emotional
salience and the autobiographical context (SON, preferred
music) are important for an accurate evaluation of the resid-
ual cognitive capacities in patients with DOC. Indeed, the
link observed here might be due to the beneficial effect of
music for a more accurate evaluation of the patient’s cogni-
tive functioning.

This study provides, for the first time, evidence for a
beneficial effect of music on cognition in patients with
DOC. These results should be confirmed with a greater
number of patients, especially to confirm the link between
the presence of cerebral discriminative responses in the
music condition and the outcome of patient. A larger cohort
of patients will also allow for additional group analyses, for
example to study the effect of music on cognition according
to age, etiology, or level of consciousness of the patient.
Moreover, it will be interesting to further investigate the
characteristics of the musical material that created the ben-
eficial effect on cognition. Indeed, future studies would
need to disentangle the general effect of music (because of
its acoustic features) from its autobiographical effect
(because of its emotional and meaningful contents), for
example by using another control condition (eg, unfamiliar
music) and/or another autobiographical stimulus (eg,
speech). Finally, together with other recent data investigat-
ing the potential beneficial effect of music on brain func-
tioning and brain plasticity,” our data might further suggest
a possible role of music in rehabilitation, that is, for a long-
term effect of music on cognition and consciousness in
patients with DOC. Thus, these data encourage future
research testing the potential long-term role of music listen-
ing on cerebral plasticity in patients with DOC.

In conclusion, the present study suggests that a preferred
music context is more favorable than a neutral context to
the expression of residual cognitive functioning in patients
with DOC. Thus, the use of autobiographical contexts
should be encouraged in patients with DOC before clinical
evaluations in order to enhance their sensitivity.
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ETUDE 3

LA PRESENTATION DE MUSIQUE PEUT-ELLE ETRE A L'ORIGINE D'UN

AMORCAGE AUTOBIOGRAPHIQUE ?
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I. Contexte et objectif de I'étude

Notre deuxiéme étude concernant le traitement cognitif du propre prénom, chez les

patients en éveil de coma, nous a permis de mettre en évidence un effet bénéfique de la
musique sur les capacités cognitives résiduelles des patients avec un trouble de la
conscience. En effet, a la lumiere des résultats de cette étude, il apparait que la musique
préférée permet d’augmenter la probabilité d’obtenir une réponse discriminative au
propre prénom chez ces patients.
Cet effet positif de la musique sur les fonctions cognitives des patients en état de
conscience altérée fait écho a de nombreuses études rapportant I'impact de la musique
sur le fonctionnement cérébral global, qu’il soit normal ou pathologique (pour des revues
voir Thaut 2010; Koelsch 2009). Une des théories énoncées pour expliquer cet effet
particulier de la musique est reprise dans la littérature sous le terme de « mood and
arousal hypothesis ». Selon cette théorie, la musique pourrait avoir des conséquences
bénéfiques sur la cognition par 'intermédiaire de I'influence positive qu’elle posséderait
sur I'éveil et 'humeur (Thompson, Schellenberg, et Husain 2001). Ainsi, par son action
sur I’éveil et 'humeur, la musique pourrait donc étre a 'origine d’une activation corticale
accrue dont bénéficieraient directement les capacités perceptives et cognitives des
patients en éveil de coma.

En outre, a cet effet général de la musique pourrait s’ajouter un effet plus spécifique
di a la nature des stimuli employés. En effet, la musique préférée et le propre prénom
sont toutes deux des stimulations a forte valeur personnelle. La musique pourrait donc
étre a 'origine d’une pré-activation des réseaux associés au traitement des informations
autobiographiques et/ou relatives a soi, facilitant ainsi le traitement postérieur d'une
stimulation autoréférentielle telle que le propre prénom.

L’objectif de cette troisieme étude, menée en IRMf, était de déterminer les
mécanismes neuronaux a la base des effets de la musique sur la perception ultérieure
d’un nom. Pour cela, un protocole original a été élaboré sur la base de deux types de
stimulations (musicale et verbale), chacune ayant trois niveaux de valeur personnelle :
autoréférentiel, familier personnel et non familier. Cette étude réalisée chez 16
compositeurs de musique nous a donc permis d’intégrer ces trois sortes de stimulations
sous la forme de musiques composées et du propre nom pour les stimuli autoréférentiels,
de musiques préférées et du nom d’'un proche pour les stimuli familiers personnels et
enfin de musiques non familiéres et de noms non familiers. Les stimulations musicales
étaient présentées en amont des séquences de noms qui étaient composées des trois

types de noms (propre prénom, nom familier personnel et nom non familier). L’activité
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cérébrale liée au traitement des différents noms a ainsi pu étre comparée selon le

contexte musical qui le précédait.

Cette étude a été conduite en collaboration avec Jane Plailly et Anne-Lise Saive de
Iéquipe « Olfaction, du codage a la mémoire » du Centre de Recherche en
Neurosciences de Lyon. Par ailleurs, elle fut a 'origine d'un mémoire de Master 2 réalisé

par Fanny L’héritier.
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Abstract

Previous research has shown that listening to preferred music can facilitate the subsequent
perception, for example the discrimination of the subject’s own name in patients with a low
level of consciousness. The present fMRI study aims to investigate the underlying cerebral
mechanisms of this effect and whether the observed facilitation reflects a specific effect of
music or a more general effect of personal relevance. Using three levels of personal relevance
(self-referential, personal familiarity and unfamiliarity) we investigated the effect of music on
subsequent name perception in composers. Listening to personally relevant music (self-
referential music —that the participant had composed him/herself— and personal familiar music
—that is his/her preferred music) was associated with activations of structures associated to
musical familiarity and imagery, but also to autobiographical memory retrieval and self-
processing. The results also showed that after having listened to personally relevant music the
processing of personally relevant names (the participant’s own name or the name of a close
relative) was associated with activations of cerebral structures involved in music-evoked
autobiographical memory (notably the dorsolateral prefrontal cortex). More specifically,
personally relevant name processing was related to neural networks that differed as a function
of the preceding music. After having listened to their own music (composed), personally
relevant name processing activated brain regions that have been reported in musical imagery
(visual and motor areas). After having listened to their preferred (personally familiar) music,
personally relevant name processing was associated with the activation of brain regions

involved in musical familiarity and music perception (lateral temporal and parietal cortex).

165



These findings suggest that cerebral structures that are activated during personally relevant

music listening can be reactivated in the subsequent perception of personally relevant names.

166



Introduction

A large part of our environment consists of personally relevant information that is related to
personally familiar events and/or to our self. The concept of personal familiarity means that a
person has already encountered that stimulus in his/her life, regardless whether it was a
person, a place or a thing (Qin et Northoff 2011). Personal familiarity may be distinguished
from more general familiarity (such as the familiarity of a public person) through the
involvement of autobiographical and emotional memory, as opposed to the recruitment of
semantic memory in the case of public figures (Gillihan et Farah 2005; Sugiura et al. 2006).
Personal familiarity may also be distinguished from the self (even though both are personally
relevant) as a given self-relevant stimulus may not always refer to the physical or
psychological knowledge of ourselves. Self-referential stimuli can be related to our minimal
self (the ‘core’ self), that is the consciousness of oneself as an immediate subject of
experience independently of time, or to our narrative self (the ‘autobiographical’ self), that is
based on past, present and future events and involves episodic memory to build a (more or

less coherent) self (Gallagher 2000).

The relationship between personal familiarity and self as well as the underlying brain
mechanisms remain unclear (Northoff et al. 2006a). Some findings have revealed shared
neural resources in the anterior and posterior cortical medial structures (e.g. Seger et al., 2004;
Qin et al., 2012). In contrast, other findings have revealed a medial fronto-parietal cortical
involvement that differs for the two types of materials: for the processing of self-referential
stimuli, the anterior medial regions (the medial prefrontal cortex and the anterior cingulate
cortex) are activated (e.g. Gusnard and Raichle, 2001; Cabeza et al., 2004; D’ Argembeau et
al., 2005; Northoff et al., 2006), but for the processing of personal familiar stimuli the
posterior medial regions (i.e., the posterior cingulate cortex and the precuneus) are activated
(e.g. Nakamura et al., 2001; Sugiura et al., 2006). Thus, while anterior and posterior cortical
medial structures seem to play an important role in the processing of personally relevant
stimuli (personal familiar and self-related stimuli), the specific role of the involved cerebral

structures remains to be determined.

Among personally relevant events, two types of stimuli are of particular interest and have
been used in previous research. First, the subject’s own name (SON) has been used numerous
times to investigate self-processing in healthy and brain-damaged participants (for a recent
review, see Perrin et al., 2015). In agreement with neuroimaging studies investigating

personally relevant stimulus processing, it has been shown that the SON was associated with
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regional cerebral blood flow changes in the fronto-parietal medial cortical structures, notably
the precuneus and the medial prefrontal cortex (Perrin et al. 2005b; Northoff et al. 2006a; Qin
et al. 2012). Second, personal familiar music was also frequently used to investigate its
beneficial effect on cognitive processes (e.g. Schellenberg, 2006; Thaut, 2010). These effects
have been related to the observation that music listening activates an extended bilateral
cerebral network related to attention, semantic processing, memory, and sensory-motor
system as well as to emotion and autobiographical memory (Janata 2009b; R. J. Zatorre et
Salimpoor 2013). For example, an enhancement of visual attention has been described in
patients with visual neglect when the tasks were performed while listening to preferred music
(Soto et al. 2009b). Recently, Castro et al. (2015) have combined these two personally
relevant stimuli in a priming paradigm. Results revealed that preferred music enhances the
probability to evoke a P3 event-related potential to the SON in post-comatose patients. This
finding suggests that contexts with personal familiar stimuli (i.e. with an autobiographical
meaning) facilitate the subsequent perception of a self-related stimulus. However, it is still
unknown whether this facilitation is due to a facilitation of personal familiarity on self-
processing or to a more general autobiographic effect of personal relevance (meaning that all
kinds of personally relevant stimuli could boost all kinds of personally relevant stimuli).
Moreover, the cerebral mechanisms associated to this autobiographical priming need to be

investigated.

The aim of the present fMRI study was to investigate the cerebral bases of personally relevant
name processing facilitation induced by former personal relevant music listening. Three levels
of personal relevance were used for music and names: self-referential (own), personal familiar
(preferred) and unfamiliar stimuli. For names, we used the participant’s own name (ON), the
name of a close friend (personal familiar name —PN), and a name of an unknown person
(unfamiliar name —UN). For music, to be able to select also three levels of personal relevance,
we selected composers as the participant group. We then selected the participant’s own
compositions (own music —OM), his/her personally familiar and preferred music (PM) and
some unfamiliar music (UM), which was matched in style and instrumentation. The
composers were exposed to experimental blocks that each consisted of one musical excerpt
(one of the three types of music: OM, PM or UM), followed by a sequence of equiprobable
but unpredictable names (ON, PN and UN). We then compared the BOLD signal for the
processing of personal relevant names (ON or PN) after having listened to personal relevant

music (OM or FM). We expected to observe modifications in cerebral structures that have
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been reported to be associated with music processing and familiarity, as well as in self-

processing and autobiographic-retrieval during the perception of personal relevant names.

Material & Methods
Participants

Sixteen right-handed composers who were French native speakers participated in the study (4
females; mean age: 27.3 + 4.74 years). They have been composing music for 10.34 + 5.09
years and practiced music for 18.63 + 5.67 years. Their compositions covered various musical
styles, such as pop, rock, electro, folk, classical music and experimental music. All
participants provided written informed consent and medical screening. All participants did not
report hearing problems or history of neurological disease. The experiment was conducted in
agreement with the guidelines of the Declaration of Helsinki and approved by the local ethics

committee.

Material

Auditory stimuli were of two types (i.e., music and names), and of three levels of personal

relevance (i.e., self-referential, personal familiarity, and unfamiliarity).
Musical excerpts

Participants filled out a questionnaire to indicate their 5 preferred own compositions, which
served as self-referential music (OM = Own Music), and their 5 preferred musical pieces or
songs, which served as personal familiar and preferred music (PM). For the selection of the
five unfamiliar musical pieces (UM), participants used a subjective scale (from 1 unfamiliar
to 10 familiar) to rate their familiarity with a list of rather unknown artist names and band
names that were mixed together with famous artist and band names. Based on these ratings,
we selected five musical pieces that obtained low familiarity ratings. These UM pieces were
matched with the 5 OM by respecting the musical style (e.g. pop, rock, classical music), the
instrumentation (e.g. guitar, bass and drum for a rock band, string quartet for a classical
piece), the presence or absence of voice (and if possible the language of the lyrics was used in
the song), and the dynamics (i.e. tempo). For each participant, two representative excerpts
(i.e., the beginning and a part of the refrain) of each of the 15 musical pieces or songs were
selected using Audacity software, leading to 10 OM, 10 PM and 10 UM stimuli. The mean

duration of the 30 excerpts was 30 s £4.2 s.
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Names

The self-referential name was the participant’s full own name (ON), i.e. the first name
followed by the last name. The personal familiar name (PN) was the full name of a close
friend, who was neither part of the participant’s family (in order to avoid same last names)
nor part of the participant’s musical projects (in order to avoid close connection to OM). The
unfamiliar name (UN) was created for each participant based on familiarity ratings of a
random list of first names and last names. Participants were asked to select the first names and
last names that were very familiar and evoked somebody they know. These names were
excluded in the creation of the UN, which was selected from the remaining first names and
last names of the list. UN and ON were matched for the mean number of syllables (UN: 2 +
0.73 and 2.25 + 0.44; ON: 2 + 0.73 and 2.44 + 0.81, respectively for the first names and last

names).

The names were recorded (wav format, 32 bits, 44.1 kHz) using a handheld recorder, and
uttered by 6 female voices and 6 male voices, all unknown to the participants, with a neutral
tone. For each participant, there were 36 stimuli: 3 names (ON, PN and UN) recorded by the 6

female voices and 6 male voices. The mean duration of the name stimuli was 1.2 s + 274 ms.

For the experimental task, thirteen pseudo-names (PsN) were created. PsN could be
pronounced, contained legal French phonotactic arrangements, but do not exist (e.g. Crusnio
Porbinge). PsN were created and uttered by the same 12 voices as the names and the mean

duration of the stimuli was 1 s + 322 ms.

All stimuli were normalized with Matlab R2011b (MathWorks) to be at the same sound level,
both within and between music and names. An A-weighting, that roughly mimics the external
and middle ear transfer functions, was applied. Stimuli were presented and responses were

recorded using Presentation software.

Task and procedure

The experimental paradigm (Figure 1) consisted of 5 runs of 6 blocks each. Each block
consisted of one musical excerpt, followed by a sequence of 9 names (3 ON, 3 PN and 3 UN).
The 9 names were pseudo-randomly presented within a block: one name could not be
presented more than twice consecutively, and the 9 names were uttered by 9 different voices.
The 9 names were presented in different random orders between blocks and participants. For

each run, the 6 blocks covered the 3 music conditions (2 OM, 2 PM and 2 UM), and the 2
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excerpts of each musical piece were presented consecutively. The order of the 3 music
conditions was counterbalanced between the 5 runs and between participants. The mean
duration of the inter-stimulus-intervals (ISIs) was 2.5 s, and the ISIs varied from 1 to 5 s,
following an exponential distribution. The mean duration of the inter-block-intervals was 2.2

s = 535 ms and the mean duration of the inter-run-intervals was 32 s + 7 s.

Run1 Run?2 Run3 Run4 Run5

Block 1 | Block?2 | Block 3 | Block4 | Block5 | Block 6

UN PsN || UN UN
? Vs V4 Vs V7
<>

<« <>
M=30s N=1.2s ISI=[1;55]

Figure 1 Experimental design. Schematic representation of the time course of the experimental session
illustrated with one block. M: music condition, with OM, PM, or UM. P1: first part of a musical piece (P2:
second part of a musical piece, not represented here). V1 to V9: 9 different voices played for the names (ON,
PN, and UN) and the PsN.

One or two pseudo names (PsN) were added to each sequence of names. To keep participants
attentive, participants had to detect the PsN within each name series, pressing the response
button with their right hand as fast as possible. The PsN were randomly presented between the
second name and the ninth name, and if two PsN appeared in the same block, they could not
be consecutive. The mean response time of detection was calculated. Performance across runs

and across music conditions were evaluated with t-tests.

Participants were instructed to listen carefully to the musical excerpts and the names
presented via MRI-compatible headphones (MR confon Optime-1, Magdeburg, Germany),
while keeping their eyes closed. One training block was presented to familiarize participants
with the task (the same training block was played a second time if participants did not detect
the PsN); and also to check the sound intensity. Then, the 5 runs were presented, lasting about

1 hour, and the experiment ended with an 8 min anatomical MRI scan.
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Stimuli ratings and analyses

Immediately after the scanning session, participants re-listened to the materials heard in the
scanner. For all musical excerpts (presented in random order), participants made 3 judgments
using 10-point scales: 1) pleasantness (from 1 = unpleasant, to 10 = pleasant), 2) familiarity
(from 1 = unfamiliar, to 10 = familiar), and 3) the strength of music-evoked autobiographical
memories (from 1 = little, to 10 = much). Finally, they listened to the 3 names (ON, PN, and
UN) heard in the scanner, uttered by a different voice (not heard in the scanner), and had to
judge the familiarity of these names with a 10-point scale (from 1 = unfamiliar, to 10 =
familiar). For each scale (pleasantness vs familiarity vs autobiographical memories), a one-
way ANOVA with personal relevance (self-referential vs personal familiar vs unfamiliar) as
within-participants factors was performed. Only significant results, following correction for

multiple comparisons, were presented.

fMRI scanning parameters

MRI images were acquired using a 1.5 Tesla MAGNETOM Sonata whole-body imager
(Siemens medical®, Erlangen, Germany). For functional imaging, we obtained 29 axial slices
(all brain coverage, including the top of the cerebellum) using a T2*-weighted echo-planar
sequence with the following parameters: resolution = 3.4 x 3.4 x 3.4 mm, time repetition (TR)
= 2500 ms, time echo (TE) = 50 ms, flip angle = 90°, field of view (FOV) =220 x 220 mm. A
high-resolution structural T1- weighted anatomical image was acquired with the following
parameters: 176 sagittal slices, resolution =1 x 1 x 1 mm, TR = 1970 ms, TE = 3.93 ms, FOV
=256 x 256 mm.

fMRI data processing and analyses

The fMRI data were preprocessed and analyzed using SPMS software (ref). The first 5 images
of each functional run were discarded to allow for T2* equilibration effects. The remaining
images were slicetiming corrected, realigned to the acquired median volume, spatially
normalized to the Montreal Neurological Institute (MNI) standard brain and smoothed with a
7 x 7 x 7-mm full width half maximum isotropic Gaussian kernel. Preprocessed data of each
participant were analyzed with the standard general linear model (GLM) approach. The
regressors for the musical excerpts (OM, PM, UM) were modeled as epochs with a boxcar

waveform convolved with the hemodynamic response function. The regressors for the names

172



were modeled as events with the canonical hemodynamic response function. The name events
were defined based on the level of personal relevance (ON, PN, UN) and of the preceding
musical excerpt (OM, PM, UM) leading to nine types of regressors: ONaOM, ONaPM,
ONaUM, PNaOM, PNaPM, PNaUM, UNaOM, UNaPM, UNaUM (a for after).

First, the effect of the personal relevance of the musical excerpts was investigated. We
performed the conjunction [(OM — UM) N (PM — UM)] in order to show the common
activations for self-referential music and personal familiar music, in comparison with
unfamiliar music. The specificities of self-referential music versus personal familiar music
perception were tested with the contrasts (OM — PM) and (PM — OM). Only significant results
were presented with an uncorrected threshold of p < 0.001 and a minimal number of voxels of
25. Similar analyses were done for names, independently of the musical context, but were
presented in supplementary data because our hypotheses were that the neuronal correlates
associated to name processing could be modified by the musical context. We also included in
supplementary data the (ON — UN) and (PN — UN) contrasts to see the effect of self-related
and personal familiarity of names, as compared to unfamiliarity, because we investigated the

effect of music on these contrasts.

Second, to study the influence of the personal relevance of the musical excerpts on the
processing of the names with their levels of personal relevance, dual interactive contrasts
were performed: [(ONaOM — ONaUM) — (UNaOM — UNaUM)] and [(ONaPM — ONaUM) —
(UNaPM — UNaUM)] tested how a preceding self-referential musical context and a personal
familiar musical context (as compared to unfamiliar music) could modify the neural correlates
underlying self-processing in names, notably ON and PN (as compared to unfamiliar names),
respectively. Similar contrasts were performed to investigate the influence of the preceding
musical context (self-referential or personal familiar music as compared to unfamiliar music)
on personal familiar names processing (as compared to unfamiliar names): [(PNaOM —
PNaUM) — (UNaOM — UNaUM)] and [(PNaPM — PNaUM) — (UNaPM — UNaUM)] Only
significant results were presented with an uncorrected threshold of p < 0.001 and a minimal

number of voxels of 10.
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Results
Behavioral Data

Participants detected correctly 99.46% + 2.51 of the PsN, and the mean percentage of false
alarms was 1.25% = 5.09. The mean response time of detection was 1155 + 663 ms, remained

stable across runs and was not influenced by the preceding music conditions.

The ANOVA for the pleasantness ratings revealed a significant effect of the personal
relevance of musical excerpt (F (2,45) =41.12; p <0.001). Planned comparisons showed that:
(a) UM was rated as significantly less pleasant than OM and PM, respectively (ps < 0.0001)
and (b) OM was rated as significantly less pleasant than PM (p < 0.0001).

The ANOVA for the familiarity ratings revealed a significant effect of the personal relevance
of musical excerpt (F (2,45) = 256.16; p < 0.001). Planned comparisons showed that: (a) UM
was rated as significantly less familiar than OM and PM, respectively (ps < 0.0001), and (b)
OM was rated as significantly more familiar than PM (p < 0.05).

The ANOVA for the music-evoked autobiographical memories ratings revealed a significant
effect of the personal relevance of musical excerpt (F (2,45) = 81.97; p < 0.001). Planned
comparisons showed that: UM was rated as significantly less autobiographical than OM and

PM, respectively (ps < 0.0001) which did not differ (p = 0.22).
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Figure 2 Average judgments ratings of the musical stimuli (OM: Own music, PM: Personal familiar music, UM:
Unfamiliar music).
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The ANOVA on familiarity judgments about names showed a significant effect of the
personal relevance (F (2,45) = 2056.37; p < 0.001). Planned comparisons showed that
participants rated UN as clearly unfamiliar (1.75 £ 2.27), compared to the highly familiar ON
and PN (10.0 £ 0.0 and 9.81 + 0.54 respectively; ps < 0.0001).

Neuroimaging data
The effect of personal relevance on music perception

Personal relevance of music (both own and personal familiar, i.e. [(OM — UM) N (PM —
UM)]) was associated to an increased BOLD signal in medial fronto-parietal regions (the
right anterior cingulate cortex and the bilateral precuneus), the right dorsolateral prefrontal
cortex (superior gyrus), the right insular cortex and the lateral parietal cortex (the bilateral
supramarginal gyrus and the left superior parietal gyrus) as compared to unfamiliar music

(Table 1; Figure 3).

The participants’ own (composed) music as compared to personal familiar (preferred) music
(OM — PM) activated the bilateral medial prefrontal cortex, the left precentral gyrus and the
left cuneus (Table 1). In contrast, no significant activation was observed for the personal

familiar music, as compared to participant’s own music (PM — OM).

Peak coordinates (x,

Regions Y,2) k y4
[(OM - UM) n (PM - UM)]
Anterior cingulate cortex Right 2 26 24 27 3.55
Precuneus Bilateral -8 -66 60 114* 3.58
12 -64 56 105 3.83
Dorsolateral prefrontal cortex (middle gyrus) Right 28 4 64 103 3.70
Insular cortex Right 46 8 2 33 3.62
Supramarginal gyrus Bilateral -44 -40 38 280 4.26
54 -36 48 137 3.68
Superior Parietal Gyrus Left -16 -58 54 114* 3.51
(OM - PM)
Medial prefrontal cortex Bilateral -6 64 6 127 3.74
10 64 18 28 3.84
Precentral gyrus Left -52 0 40 52 3.76
Cuneus Left -2 -88 28 64 3.93

Table 1 Common brain activations to the self-referential and personal familiar music perception [(OM — UM) N
(PM — UM)] (upper part); Specific brain activations for self-referential music perception (OM — PM) (lower
part); *: number of voxels for the same cluster that regrouped different brain areas; k: cluster of voxels size; Z:
Z value; x,y,z: MNI coordinates in left-right (x), posterior-anterior (y), and inferior-superior (z) planes.
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Figure 3 Brain areas activated in common for personally relevant music [(OM — UM) N (PM — UM)]. ACC:
anterior cingulate cortex; DLPFC: dorsolateral prefrontal cortex, Prec: precuneus.

The effect of personal relevance of music perception on name processing

The processing of own names (ON) was modified by the personal relevance of the preceded
musical context. After having listened to one’s own music (OM) and as compared to
unfamiliar music, the perception of the own name (ON) activated the frontoparietal medial
structures (right anterior cingulate cortex, right precuneus), the dorsolateral prefrontal cortex
(middle gyrus), the right supplementary motor area, occipital regions (left calcarine sulcus,
right cuneus and left lingual gyrus) and the right thalamus, in comparison with the perception
of unfamiliar names [(ONaOM — ONaUM) — (UNaOM — UNaUM)] (Table 2; Figure 4).
After having listened to personal familiar music (PM) and as compared to unfamiliar music,
own name’s (ON) perception was associated to activation only in the right precentral gyrus, in
comparison with the perception of unfamiliar names [(ONaPM — ONaUM) — (UNaPM —
UNaUM)] (Table 2).
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Peak coordinates (x,

Regions Y,2) k Z
[(ONaOM - ONaUM) — (UNaOM — UNaUM)]
Anterior Cingulate cortex Right 8 30 16 11 3.57
Precuneus Left -16 -42 0 15 3.83
Dorsolateral prefrontal cortex (middle gyrus) Bilateral -28 16 48 22 3.81
38 2 56 11 4.33
Supplementary Motor Area Right 6 -20 56 22 3.78
Calcarine sulcus Left -18 -72 16 16 3.64
Cuneus Right 8 -70 18 39 3.66
Thalamus Right 6 -4 -4 34 3.97
[(ONaPM — ONaUM) — (UNaPM - UNaUM)]
Precentral gyrus Right 48 -2 26 12 3.47

Table 2 Brain activations to the own’s name (ON) perception in comparison of the unfamiliar names (UN) after
having listened to one’s own music (OM) as compared to unfamiliar music (UM); [(ONaOM — ONaUM) —
(UNaOM — UNaUM)] (upper part); Brain activation to the own’s name (ON) perception in comparison of the
unfamiliar names (UN) after having listened to personal familiar music (PM) as compared to unfamiliar music
(UM); [(ONaPM — ONaUM) — (UNaPM — UNaUM)] (lower part). k: cluster of voxels size; Z: Z value; x,y,z:
MNI coordinates in left-right (x), posterior-anterior (y), and inferior-superior (z) planes.

Figure 4 Brain areas activated in the own’s name (ON) perception after having listened to one’s own music
(OM), [(ONaOM — ONaUM) — (UNaOM — UNaUM)]. DLPFC: dorsolateral prefrontal cortex; Prec: precuneus.

The processing of personal familiar names (PN, i.e. names of close relatives) was also
modified by the personal relevance of the preceded musical context. After having listened to
one’s own music (OM) and as compared to unfamiliar music, the processing of personal
familiar names (PN) was related to numerous extensive activations, in comparison with the
perception of unfamiliar names [(PNaOM — PNaUM) — (UNaOM — UNaUM)]: the fronto-
parietal medial structures (right mid-cingulate cortex, bilateral precuneus), the dorsolateral
prefrontal and lateral frontal cortex, the sensory-motor regions (right supplementary motor
area, right precentral gyrus, left post-central gyrus, bilateral putamen and cerebellum areas),
the temporal cortex (left superior and middle gyri), the left insular cortex, the right

supramarginal gyrus, the occipital cortex (bilateral calcarine sulcus, right cuneus, left lingual
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gyrus, left fusiform gyrus and occipital gyri) and the right amygdala, in comparison with the
perception of unfamiliar names (7Table 3; Figure 5). After having listened to personal familiar
music (PM) and as compared to unfamiliar music, personal familiar names (PN) processing
was also related to numerous extensive activations: in the lateral prefrontal cortex, the inferior
frontal gyrus, the temporal cortex (right middle temporal gyrus), the parietal cortex (left
supramarginal gyrus, right superior parietal gyrus) and the occipital cortex (right middle
occipital gyrus), in comparison with the perception of unfamiliar names [(PNaPM — PNaUM)

— (UNaPM — UNaUM)] (Table 3).
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Peak coordinates (x,

Regions Y,2) k 4
[(PNaOM — PNaUM) — (UNaOM - UNaUM)]
Midcingulate gyrus Right 2 -20 48 48 4.20
Precuneus Bilateral -8 -48 52 19 3.88
14 -68 30 197* 4.38
Dorsolateral prefrontal cortex (superior
gyrus) Right 22 68 2 30 3.72
Dorsolateral prefrontal cortex (middle gyrus) Right 32 34 50 24 4.09
Supplementary Motor Area Right 2 -2 62 11 3.50
Precentral gyrus Right 24 -22 66 10 3.53
Post-central gyrus Left -56 -14 10 70 4.29
Superior Temporal gyrus Left -52 -10 -4 47 4.24
Middle Temporal gyrus Left -46 -58 14 57 4.01
Insular cortex Left -28 20 -6 32 3.33
Supramarginal gyrus Right 50 -36 56 12 3.26
Calcarine sulcus Bilateral -14 -84 4 13 3.99
10 -66 16 197* 3.50
Cuneus Right 12 -70 20 197* 3.72
Lingual gyrus Left -20 -42 -2 10 4.27
Fusiform gyrus Left -20 -40 -14 18 3.55
Superior Occipital gyrus Right 18 -100 20 29 3.61
Middle Occipital gyrus Bilateral -34 -82 24 42 434
36 -90 22 75 3.86
Inferior Occipital gyrus Right 34 -82 -6 17 3.71
Amygdala Right 28 -2 -16 31 3.55
Putamen Bilateral -32 -12 -4 20 3.97
28 -12 -2 14 3.88
Cerebellum Right 16 -60 -18 24 3.84
Left -4 -52 -10 22 3.80
Central 4 -62 -4 15 3.61
[(PNaPM - PNaUM) — (UNaPM - UNaUM)]
Dorsolateral prefrontal cortex (middle gyrus) Right 28 56 26 11 3.71
Inferior Frontal gyrus (triangular part) Left -38 24 22 40 4.00
Middle Temporal gyrus Right 60 -54 -2 25 3.68
Supramarginal gyrus Left -40 -46 54 18 3.51
Superior Parietal gyrus Right 32 -62 58 80 4.47
Middle Occipital gyrus Right 40 -74 30 44 3.56

Table 3 Brain activations to the personal familiar name (PN) perception in comparison of the unfamiliar names
(UN) after having listened to one’s own music (OM) as compared to unfamiliar music (UM), [(PNaOM —
PNaUM) — (UNaOM — UNaUM)] (upper part); Brain activation to the personal familiar name (PN) perception
in comparison of the unfamiliar names (UN) after having listened to personal familiar music (PM) as compared
to unfamiliar music (UM), [(PNaPM — PNaUM) — (UNaPM — UNaUM)] (lower part); *: number of voxels for
the same cluster that regrouped different brain areas. k: cluster of voxels size; Z: Z value; x,y,z: MNI
coordinates in left-right (x), posterior-anterior (v), and inferior-superior (z) planes.
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Figure 5 Brain areas activated in the personal familiar name (PN) perception after having listened to
one’s own music (OM), [(PNaOM — PNaUM) — (UNaOM — UNaUM)]. DLPFC: dorsolateral
prefrontal cortex; MidCC: midcingulate cortex; Prec: precuneus.

Discussion

The present study aimed to investigate the neural correlates of the personal relevance of
musical material, as well as the potential autobiographical priming effect that personal
relevant music might entrain, and how this influences the processing of names that differ in
their level of personal relevance. Three levels of personal relevance were used for music and
names: self-referential (own), personal familiar (preferred) and unfamiliar stimuli. Composers
listened to experimental blocks that consisted of one type of musical excerpt (own music —
OM, personal familiar and preferred music —PM, or unfamiliar music ~-UM), followed by a
sequence of names (own name —ON, personal familiar name —PN, and unfamiliar name —UN)
and we compared the BOLD signal for personal relevant names (ON or PN) processing

following personal relevant music (OM and/or PM) listening.

Listening to own (composed) music and to preferred music

Listening to personally relevant music (both OM and PM), as compared to listening to
unfamiliar music (UM), was associated to a large increase notably in medial fronto-parietal
regions (anterior cingulate cortex ~ACC— and precuneus), in the dorsolateral prefrontal cortex
(DLPFC, the superior gyrus), and in the lateral parietal cortex (notably the supramarginal
gyrus —SMG). This common network for OM and PM is reminiscent of the network that was
previously observed in studies investigating the cerebral structures associated to familiarity in
music (and is in agreement with the behavioral data suggesting that both OM and PM were
judged as being more familiar than UM). These previous studies have shown that familiar
music enhances BOLD signal in a large fronto-temporo-parietal network, including

precuneus, ACC, DLPFC and SMG (Satoh et al. 2006; Plailly, Tillmann, et Royet 2007;
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Pereira et al. 2011b). This network is probably included in a more general multimodal neural
system for the feeling of familiarity independent of the sensory modality, as it was also
activated following the presentation of familiar music as well as of familiar odors (Plailly,

Tillmann, et Royet 2007).

This common network for OM and PM is also reminiscent of a network related to
autobiographical memory retrieval (DLPFC) and vividness (precuneus) (Roberto Cabeza et St
Jacques 2007b) and to self-processing (ACC, precuneus) (e.g. Gusnard and Raichle, 2001;
Cabeza et al., 2004; Northoff et al., 2006). This result is also in agreement with the behavioral
data showing a high autobiographical score for both OM and PM. It suggests that listening to
personally relevant music (both composed music and preferred, personal familiar music) is
linked to a retrieval of episodic memory, probably related to contexts during which the music

was composed or previously listened.

Interestingly, listening to one’s own composed music (OM), as compared to preferred music
(PM), was associated to visual and motor components of musical imagery and to self-
processing. First, the results show enhanced activity in motor (precentral gyrus) and visual
(cuneus) areas, as it was also the case when composers were engaged in the creation of music
by mental imagery (Lu et al. 2015). Second and more importantly, the activity in bilateral
medial prefrontal cortex (MPFC) was also enhanced when listening to OM as compared to
PM, a region of the brain that supports self-referential processes, including the integration of
sensory information with self-knowledge and the retrieval of autobiographical information
(Gilboa 2004; Ochsner et al. 2004; Svoboda, McKinnon, et Levine 2006b). According to
Janata (2009), this region could serve as a hub that associates the processing of structural

features of the music with autobiographical memories and emotions.

Effect of music on name perception

Listening to own music (OM), as compared to unfamiliar music (UM), had an effect on the
subsequent perception of personally relevant names (ON or PN), as compared to unfamiliar
names. ON processing following OM was linked to increased activations in structures that
were activated during OM listening and that are associated to autobiographical and self-
processing (precuneus, DLPFC, ACC) but also in motor and visual components of musical
imagery (motor and visual areas). Indeed, the role of the precuneus, the DLPFC and the ACC
was observed for the analysis or the retrieval of personally relevant information, both for self-
related and/or personal familiar stimuli (e.g. Cabeza et al., 2004; Northoff et al., 2006).
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Moreover, motor and visual area activations probably reflect that ON processing was
associated to the reactivation of the structures participating in music imagery, i.e. networks
which were also activated during own music listening. In contrast, processing of ON after
having listened to PM changed only slightly the BOLD signal; indeed, only some small

activity in a motor area was observed.

Processing of personal familiar names (PN) was also modified by the musical context. The
processing of PN following OM was linked (as for ON processing after OM), to increased
activations in structures that are associated to autobiographical and self-processing (DLPFC,
precuneus) but also in musical imagery (sensory-motor and visual). Processing of PN
following PM was also associated to cerebral structures implied in autobiographical retrieval
(DLPFC) as well as to networks that are linked to music familiarity and music perception

(middle temporal gyrus, SMG, superior parietal gyrus).

These results suggest that personally relevant music (both OM and PM) has an effect on the
subsequent processing of personally relevant names (both ON and PN). They also suggest that
name processing was associated to the reactivation of structures linked to autobiographical
memory, which were previously activated during personally relevant music. At last, they
suggest that music has also specific effect on name processing, notably according to the
degree of personal relevance of the music: the processing of personally relevant names was
more strongly related to musical imagery networks following OM and by musical familiarity

and perception networks following PM.

Precuneus as a hub for the processing of personally relevant stimuli

The precuneus was activated during the processing of both personally relevant music and
names. Indeed, precuneus activation was observed during OM and PM listening and also for
the processing of personally relevant names (ON or PN) after having listened to the own
music (OM). Moreover, the precuneus was activated for the processing of own names and
personal familiar names independently of the musical context (ON — UN and PN — UN, see
supplementary data). Interestingly, its activation was previously reported for the presentation
of personal familiar stimuli (for example Nakamura et al., 2001) or of the subject’s own name
(for example Perrin et al., 2005) without musical context. This finding suggests that the
precuneus is associated to the processing of personally relevant stimuli and that its activation
is enhanced when this process was preceded by personally relevant music. Numerous data
suggest that the precuneus plays a core role in a variety of processing states (review in
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Utevsky et al., 2014) and particularly in the default mode network (DMN). It has been
sometimes described as a hub that underlies self-consciousness (Cavanna 2007) and it has
been proposed that its functions are in link to its role as a central and well connected "small-

world network" hub between parietal and prefrontal regions (Bullmore et Sporns 2009).

Conclusions

The present study shows that listening to personally relevant music (both composed music
and personal familiar and preferred music) was associated to activations in a familiarity
network, but also in regions linked to autobiographical memory retrieval and self-processing.
Moreover, the self-processing networks and the musical imagery networks (in particular for
motor and visual areas) were more strongly activated by the composed music as compared to
preferred music. Our study also showed that listening to personally relevant music had an
effect on the subsequent perception of personally relevant names. Personally relevant name
processing following personally relevant music was associated to an activation of structures
implied in autobiographical memory. Having listened to personally relevant music had also a
specific effect on personally relevant name processing: the processing of these names was
more strongly supported by musical imagery network following the listening to one’s own
music and by music familiarity and music perception networks following the listening to
personal familiar music. This suggests that the structures that are activated during personally
relevant music listening might be reactivated afterwards for the perception of personally
relevant names. This means that after having listened to personally relevant music the
perception of personally relevant names is associated to extended cognitive
processes/representations linked to musical familiarity, imagery or autobiographical retrieval.
This type of autobiographical priming mechanism might also be the underlying mechanism
that has led to improved discrimination of subject’s own name after having listened to

preferred music in patients with a reduction of consciousness (Castro et al. 2015).
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Supplementary data

The effect of personal relevance on name perception

Personally relevance of names (both own names and personal familiar names, i.e. [(ON — UN)
N (PN — UN)]), as well as self-name processing as compared to personal familiar name
processing (ON — PN), were not associated to variation in the BOLD signal. In contrast,
personal familiar name processing as compared to self-name processing (PN — ON) was
associated to an increased BOLD signal in the left anterior cingulate cortex, the dorsolateral
and medial prefrontal cortices, the left inferior frontal gyrus, the right inferior temporal gyrus,

the right lingual gyrus and the right hippocampus.

The effect of the personal relevance of the names, independently of the musical context, was
investigated in additional analyses: the perception of self-referential and personal familiar
names was tested with the contrasts (ON — UN) and (PN — UN). Only significant results were
presented with an uncorrected threshold of p < 0.001 and a minimal number of voxels of 10.
As compared to unfamiliar names, the participants’ own name (ON — UN) activated the left
precuneus and the left middle temporal gyrus (Table I suppl; Figure I suppl). The personal
familiar name as compared to unfamiliar names (PN — UN) activated the fronto-parietal
medial structures (bilateral anterior cingulate cortex, right midcingulate cortex and right
precuneus), the dorsolateral and medial prefrontal cortices, the superior temporal gyrus, the
occipital cortex (left cuneus, right fusiform gyrus and right middle occipital gyrus), the left
hippocampus, the left caudate nucleus and the right putamen (7able 1 suppl; Figure 2 suppl).
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Peak coordinates (x,

Regions Y,2) k Z
(ON - UN)
Precuneus Left -10 -56 28 21 4.22
Middle Temporal gyrus Left -36 -56 14 12 3.57
(PN — UN)
Anterior Cingulate cortex Bilateral 0 46 6 380%* 3,76
4 42 10 380* 3.74
Midcingulate cortex Right 10 -16 36 17 3.55
Precuneus Right 14 -54 50 15 3.42
Dorsolateral prefrontal cortex (superior
gyrus) Left -22 -2 44 15 3.14
Medial prefrontal cortex Bilateral -10 60 8 380* 4.14
10 58 12 41 3.74
Superior Temporal gyrus Right 60 4 6 36 3.89
Cuneus Left -10 -64 22 10 3.30
Fusiform gyrus Right 42 -42 -10 12 3.65
Middle occipital gyrus Right 40 -80 24 13 3.53
Hippocampus Left -32 -16 -14 39 4.16
Caudate nucleus Left -6 16 -2 34 3.67
Putamen Right 14 8 -4 10 3.67

Table 1 suppl Brain activations to the own’s name (ON) perception in comparison of the unfamiliar
names (UN), (ON — UN) (upper part); Brain activation to the personal familiar name (PN) perception
in comparison of the unfamiliar names (UN), (PN — UN) (lower part); *: number of voxels for the
same cluster that regrouped different brain areas. k: cluster of voxels size; Z: Z value; x,y,z: MNI
coordinates in left-right (x), posterior-anterior (y), and inferior-superior (z) planes.

Figure 1 suppl Brain areas activated in the own’s name (ON) perception in comparison with the
unfamiliar names (UN), (ON — UN). Prec: precuneus.
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Figure 2 suppl Brain areas activated in the personal familiar name (PN) perception in comparison
with the unfamiliar names (UN), (PN — UN). ACC: anterior cingulated cortex; MidCC: midcingulate
cortex; MPFC: medial prefrontal cortex; Prec: precuneus.
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I. Effet de la musique préférée sur Ila
connectivité des réseaux associés a la
perception auditive, a la conscience de soi

et de son environnement (Etude 1)

La premiere étude menée dans le cadre de cette these reposait sur I'idée que la
musique préférée, de par sa richesse sensorielle, sa nature émotionnelle et son rapport
étroit avec la mémoire autobiographique, serait susceptible de stimuler, chez les patients
avec un trouble de la conscience, certains réseaux cérébraux notamment ceux a la base de
la perception auditive, de la conscience de soi et de 'environnement.

Cette étude IRMT, réalisée chez 7 patients en éveil de coma et 8 participants sains, visait a
étudier la connectivité fonctionnelle au sein de ces trois réseaux que sont le réseau
auditif, le réseau interne et le réseau externe. L’hypothése de cette étude était que la
présentation d'une musique préférée serait associée a une augmentation de la
connectivité a la fois au niveau du réseau participant a la perception auditive (réseau
auditif) et au niveau des réseaux impliqués dans la conscience de soi (réseau interne) et
la conscience de I'environnement (réseau externe). L’exploration de la connectivité
cérébrale a été réalisée dans deux conditions : une condition controle correspondant a la
simple exposition au bruit induit par la technique d’IRM en elle-méme (ce qui est appelé
dans la littérature le « resting state ») et une condition musique représentée par I’écoute

passive de musiques préférées.

Les résultats obtenus chez les participants sains sont treés similaires a ceux observés
dans les études qui se sont intéressées a la connectivité de ces trois réseaux dans la
situation dite de « resting state » (c’est-a-dire en absence de toute sollicitation cognitive
et perceptive, exception faite du bruit inhérent a une acquisition IRM) (Laird et al. 2011;
Vanhaudenhuyse et al. 2011; Buckner, Andrews-Hanna, et Schacter 2008; Damoiseaux et
al. 2006; De Luca et al. 2006; Beckmann et al. 2005; Fox et al. 2005). En outre, la
connectivité ~ fonctionnelle reste inchangée durant la  présentation de
musique comparativement a la condition controle, et ce pour les trois réseaux cérébraux
étudiés. L’écoute musicale ne semble donc pas provoquer chez les participants sains de
modifications de la connectivité au sein des réseaux auditif, interne et externe. Ces

résultats pourraient s’expliquer par trois aspects. D’une part, 'analyse effectuée s’est faite
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de facon continue sur la totalité de la période d’exposition a la musique (10 minutes). Or
Pactivité cérébrale normale est caractérisée par une dynamique rapide, pouvant donner
lieu, sur une durée d’enregistrement de 10 minutes, a des patterns d’activation tres
variés, tous n’étant pas directement associés a la présentation de la musique. Une fois
moyennés entre eux, ces patterns d’activation ne permettraient donc pas de rendre
compte des changements d’activité cérébrale induits par la stimulation sensorielle
donnée. D’autre part, les participants sains sont éveillés, parfaitement conscients et
présentent une activité cognitive importante (contrairement aux patients), la stimulation
musicale pourrait donc avoir un effet négligeable sur leur connectivité cérébrale
comparativement a celle obtenue par le bruit engendré par I'IRM, tout simplement parce
que la connectivité était déja optimale pour la condition contréle. Enfin, ces résultats
sont a considérer avec prudence étant donné le faible nombre de volontaires sains inclus

dans l'analyse.

De maniere générale, la connectivité fonctionnelle des trois réseaux est diminuée
chez les patients en éveil de coma, ce qui est en accord avec les résultats rapportés dans
les différentes études menées chez cette méme population de patients (Demertzi et al.
2014; He et al. 2014; Thibaut et al. 2012; Vanhaudenhuyse et al. 2010). En revanche, le
faible nombre de patients inclus dans cette étude ne permettait pas de réaliser des
analyses de groupe en fonction de ’évaluation clinique du niveau de conscience.
Toutefois, il a été montré, dans la littérature, que le degré de connectivité au sein de ces
trois réseaux était en lien direct avec le niveau de conscience du patient en éveil de coma
(Crone et al. 2015; Demertzi et al. 2015; Demertzi et al. 2014; Kotchoubey et al. 2013). Il
a notamment été démontré que le systeme externe fronto-pariétal était davantage
préservé chez les patients en état de conscience minimale, relativement aux patients en
état végétatif (Demertzi et al. 2015). Ces résultats rejoignent les hypotheses générales
quant a I'importance des connectivités fronto-pariétales dans le processus de prise de
conscience, en particulier dans le modele de conscience d’acces proposé par Dehaene et
collaborateurs (Dehaene et Naccache 2001).

En revanche, des différences significatives de connectivité ont pu étre révélées entre
la condition controle ou seul le bruit du scanner était présent et la condition musique
durant laquelle les patients étaient exposés a leur musique préférée. Cela suggere, qu’a la
différence des participants sains, les fonctions cérébrales étaient réduites dans la
situation controle et que la musique a amélioré ces fonctions.

La premiere différence de connectivité concernait le réseau auditif: en effet, ce

dernier était plus fortement connecté avec le gyrus précentral et le cortex préfrontal
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dorso-latéral en condition musique comparativement a la condition controle. Le cortex
précentral appartient au réseau auditif mis en évidence chez les participants sains et peut
étre relié de par sa fonction motrice a I'imagerie associée a la rythmicité de la musique.
Le cortex préfrontal dorso-latéral est connu pour entretenir une relation étroite avec la
mémoire autobiographique et serait en particulier impliqué dans le processus de
récupération des informations personnelles (Cabeza et St Jacques 2007; Svoboda,
McKinnon, et Levine 2006). Ainsi, en utilisant de la musique préférée chez les patients il
serait possible, via le réseau auditif, d’activer des réseaux cognitifs, tels que ceux qui sont
associés a I'imagerie musicale et a la mémoire autobiographique.

Le deuxieme réseau dont l'activité a été modifiée par la présentation de la musique
est le réseau externe. Ainsi, la connectivité de ce dernier avec la jonction temporo-
pariétale était plus importante durant ’exposition a la musique préférée relativement a la
condition controle. Cette zone cérébrale particuliere est décrite comme un véritable
carrefour impliqué dans de nombreuses fonctions cognitives, notamment les fonctions
perceptives multisensorielles et I'intégration sensori-motrice. Ce résultat est a mettre en
paralléle avec plusieurs études portant sur la préservation de la perception sensorielle
chez les patients en éveil de coma malgré une perturbation de I'intégration du stimulus a
un niveau plus cognitif. Au regard des résultats mentionnés, les auteurs de ces études ont
proposé l'hypothése d'une altération de connexion entre les régions sensorielles
primaires et les régions associatives empéchant l'assimilation de la stimulation a un
degré cognitif supérieur (Boly et al. 2008; Boly et al. 2004; Laureys et al. 2002; Laureys
et al. 2000). Il semble donc intéressant de montrer que la musique préférée permettrait
de favoriser le lien entre régions sensorielles et régions intégratives.

Toutefois, aucune différence significative de connectivité entre les deux conditions
n'a été montrée au sein du réseau interne. La présentation de musique préférée ne
semble pas intervenir sur l'activité générale de ce réseau, souvent associée aux pensées
introspectives et a la conscience de soi. Il est important de souligner que ce réseau est
particulierement hypoactivé chez cette population de patients ce qui pourrait constituer
un obstacle non négligeable dans la mise en évidence de différences de connectivité
(Crone et al. 2015). En outre, bien que la musique présentée détienne une dimension
personnelle importante, la stimulation musicale demeure une sollicitation perceptive
extérieure qui serait plutot a lorigine d’'une attention dirigée vers le milieu externe.
Enfin, ce réseau interne correspond au réseau du « mode par défaut», réseau

principalement actif en absence de toute stimulation sensorielle ou perceptive.
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Les effets significatifs rapportés dans cette étude doivent a I’évidence étre confirmés
sur une cohorte plus importante de patients. De plus, une augmentation du nombre de
patients inclus permettrait de faire des analyses plus fines prenant en compte les
caractéristiques cliniques des patients. Ainsi, I'étiologie ou le diagnostic clinique
pourraient constituer des critéres intéressants sur lesquels réaliser des analyses de
groupe.

Malgré le nombre restreint de patients, cette étude apporte des éléments
fondamentaux sur l'effet global de la musique préférée sur la connectivité cérébrale de
patients en éveil de coma. Nous montrons d’'une part que la musique permettait
d’améliorer les liens fonctionnels entre le réseau auditif et des structures associées a la
perception musicale et a la récupération d’informations autobiographiques. D’autre part,
la présentation de musique aurait des conséquences sur la connectivité du réseau
externe, réseau associé a la conscience de I'environnement mais également connu pour
étre engagé dans diverses fonctions cognitives participant a I'interaction entre perception
et action (langage, mémoire de travail, imagerie mentale, attention, etc.) (Fuster 20009;
Cabeza et Nyberg 2000). L'ensemble de ces résultats suggerent donc que la musique
pourrait avoir un effet bénéfique sur l'activité cérébrale des patients en éveil de coma
dans la mesure ou elle favoriserait I'interaction entre soi et I'environnement extérieur. A
partir de cette conclusion préliminaire, il pourrait étre proposé I’hypothése suivante : la
musique pourrait faciliter la prise de conscience de I'environnement chez des patients
possédant une réduction supposée de leurs contenus conscients et ainsi améliorer le

traitement cognitif d’'un stimulus.
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II. Les effets de la musique préférée sur la

perception du propre prénom (Etude 2)

La deuxieme étude présentée dans cette these a eu pour but de déterminer si cette
stimulation particuliere qu’est la musique préférée pouvait avoir, chez des patients en
éveil de coma, un effet facilitateur sur un traitement cognitif consécutif.

Pour cela, nous avons enregistré 1'activité électroencéphalographique de 13 patients en
éveil de coma et 13 volontaires sains pendant qu’ils écoutaient des séquences de
prénoms, incluant le leur. Le propre prénom en tant que stimulus déviant est connu dans
la littérature pour évoquer une réponse cognitive positive de la famille des P300 (ou P3)
apparaissant autour de 500 ms (Folmer et Yingling 1997; Berlad et Pratt 1995). Cette
composante P3 a été retrouvée dans plusieurs études menées chez des patients avec un
trouble de la conscience. L'originalité de cette étude consistait a présenter soit une
stimulation musicale soit un son monotone, correspondant a la condition controle, en
amont des séquences de prénoms. Le protocole ainsi construit permettait de comparer la
réponse P3 au propre prénom (c’est-a-dire la réponse a la méme stimulation dans un
méme paradigme) suite a des contextes auditifs et autobiographiques différents: en
condition musique ou en condition controle. L’hypothese de cette étude était que la
présentation de la musique préférée pourrait améliorer le traitement cognitif dun

stimulus autoréférentiel : le propre prénom.

Les résultats mis en évidence chez les participants sains sont conformes a ceux
observés dans des études antérieures: le propre prénom, par rapport aux autres
prénoms, est a l'origine d’'une réponse discriminative se présentant sous la forme de
composantes cognitives tardives (composantes N2/P3) (Folmer et Yingling 1997; Berlad
et Pratt 1995). En revanche, aucune différence n’est constatée entre les deux conditions.
Les réponses évoquées par le propre prénom et par les autres prénoms sont identiques
quelle que soit la condition. Il apparait donc que chez les participants sains le traitement
cognitif du propre prénom n’est pas favorisé par 'exposition a une musique préférée. Ce
résultat rappelle celui rapporté dans la premiere étude ou aucune différence de
connectivité cérébrale n’avait été observée entre les deux conditions expérimentales. Le
résultat de cette deuxieme étude suggere que les ressources cognitives allouées a la
discrimination du propre prénom sont déja maximales lors de la condition neutre et
qu’elles ne sont pas augmentées par I’écoute musicale. En outre, compte tenu du fait que

les sujets sains sont en possession de l'intégralité de leurs capacités cognitives, un
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traitement cognitif aussi élémentaire que la discrimination de son propre prénom ne
tirerait pas avantage d’un contexte musical stimulant.

En revanche, les résultats observés chez les patients en éveil de coma sont tout
autre : en effet, la réponse discriminative au propre prénom, relativement aux autres
prénoms, est plus souvent observée en condition musique qu’en condition controle.
Ainsi, un seul patient, parmi les 13 patients inclus dans I’étude, a développé une réponse
cognitive significative au propre prénom en condition controle tandis que sept d’entre
eux présentaient cette méme réponse discriminative en condition musique. De maniére
intéressante, tous les patients, chez qui une composante discriminative au propre
prénom a été observée a la suite de 'exposition d’'un extrait musical préféré, ont eu une
évolution a 6 mois favorable (i.e. réveil ou évolution vers un état de conscience altérée
supérieur). A l'inverse, les patients qui ne développaient pas cette réponse marquant la
discrimination du propre prénom, que ce soit en condition contrdle ou en condition
musique, ont montré un devenir a long terme péjoratif (i.e. déces ou état de conscience

altérée fixe).

A la lumiere de ces résultats, il apparait que la musique préférée permet donc
d’augmenter la probabilité d’obtenir une réponse discriminative au propre prénom chez
les patients en éveil de coma. De plus, bien que le résultat quant a la valeur pronostique
de la réponse discriminative en condition musique demande a étre confirmé, il semble
qu'une relation existe entre la présence d’'une composante discriminative au propre
prénom apres la musique et la récupération clinique et cognitive des patients en état de
conscience altérée.

D’une maniere générale, cet effet bénéfique de la musique sur les capacités
cognitives résiduelles des patients avec un trouble de la conscience est a mettre en lien
avec de nombreuses études faisant mention d’'un impact positif de la musique sur le
fonctionnement cérébral a la fois normal et pathologique (pour des revues voir Thaut
2010; Schellenberg 2006). La premiere hypothése proposée pour expliquer cet effet de la
musique est celle reprise dans la littérature sous le terme de « mood and arousal
hypothesis » (Thompson, Schellenberg, et Husain 2001; Nantais et Schellenberg 1999).
Ainsi, cette hypothese attribue a la musique la possibilité de modifier de facon positive
I’éveil et 'humeur de celui ou celle exposé(e) au contexte musical. En effet, il a été
démontré que le tempo d’un extrait musical donné influencait le niveau d’éveil : un
tempo rapide était associé a un niveau d’éveil supérieur. En outre, la nature de la tonalité
exerce un effet sur 'humeur générale des participants impliqués dans une tache d’écoute.

Le mode majeur provoque un sentiment plus positif que son équivalent mineur. Par
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I'intermédiaire de son action sur I’éveil et 'humeur, la musique pourrait étre a l'origine
d’une activation corticale plus importante pouvant avoir des répercussions positives sur
la cognition globale.

A cet effet général de la musique, pourrait s’ajouter un effet plus spécifique di a la
nature autobiographique des musiques présentées. En effet, les extraits musicaux
employés ont été sélectionnés parmi une liste des musiques préférées du patient ce qui
leur confére une dimension émotionnelle et personnelle particuliere. Le rapport
privilégié entre musique et émotion a été étayé a plusieurs reprises dans la littérature par
I'observation, lors de présentation passive de musique, d’activations au sein de systémes
sous-tendant la production et la gestion des émotions (pour une revue voir Koelsch
2014). Il a ainsi été rapporté dans des études réalisées en neuroimagerie que 1’écoute
musicale peut donner lieu a une activation considérable des structures limbiques ainsi
que des régions impliquées dans le systeme de récompense (voir par exemple Pereira et
al. 2011a; Blood et Zatorre 2001; Blood et al. 1999). Enfin, de par ses caractéristiques
autobiographiques, la musique préférée pourrait induire une pré-activation des
structures médiales et latérales frontales, associée notamment a la recherche ou au
traitement d’informations autobiographiques et/ou autoréférentielles (Janata 2009;
Cabeza et St Jacques 2007; Svoboda, McKinnon, et Levine 2006). Cette pré-activation
pourrait ainsi faciliter le traitement postérieur d’'une stimulation autoréférentielle telle

que le propre prénom. Il pourrait donc s’agir d’'un amorcage autobiographique.
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I1l. Les effets de la musique personnelle sur la

perception de noms personnels (Etude 3)

La troisieme étude expérimentale incluse dans cette these avait pour objectif de
déterminer les mécanismes neuronaux a la base des effets de la musique sur la
perception ultérieure d'un nom.

Cette étude IRMf menée chez 16 compositeurs de musique était construite a partir de
deux sortes de stimulations (musicale et verbale), chacune ayant trois niveaux de « valeur
personnelle » : des stimulations autoréférentielles c’est-a-dire qui étaient familieres
personnelles et qui se rapportaient directement a soi (la musique composée et le propre
prénom), des stimulations familiéres personnelles qui renvoyaient a quelquun ou
quelque chose de proche (la musique préférée et le nom d’'un ami) et des stimulations
non familieres, non personnelles qui n’étaient donc associées ni a soi ni a quelqu'un ou
quelque chose de proche. Les stimulations musicales étaient présentées sous la forme
d’extraits musicaux de 30 secondes et les stimuli verbaux correspondaient a ’association
d’'un prénom et nom de famille (pour des questions de simplicité, le terme nom sera
utilisé pour désigner I’ensemble « nom et prénom »). L’hypothese proposée dans cette
étude était que la musique pouvait avoir un effet sur la perception future d'un nom par
I'intermédiaire des propriétés communes de « valeur personnelle » qu’elle partageait

avec le stimulus verbal.

Tout d’abord, 1’écoute de musiques personnelles (composées et préférées),
comparativement a celle de musiques non familieres, est associée a I'activation d’un
large réseau cérébral relié a la familiarité de la musique mais aussi a la recherche
d’informations autobiographiques (cortex préfrontal dorsolatéral) et au traitement de
stimulations relatives a soi (précuneus et gyrus cingulaire antérieur) (Cabeza et St
Jacques 2007; Northoff et al. 2006; Cabeza et al. 2004; Gusnard et Raichle 2001).
L’écoute de la musique composée, comparativement a la musique préférée, est par
ailleurs liée a I'activation des structures impliquées dans I'imagerie musicale visuelle et
motrice et a 'analyse des stimulations autoréférentielles (cortex préfrontal médian).

De plus, de maniere intéressante, cette étude montre que I’écoute d’'une musique a
valeur personnelle, qu’elle soit composée ou préférée, provoque une modification
significative du réseau cérébral mis en jeu lors de I'analyse d’'un nom lui aussi a valeur
personnelle (propre nom ou nom dun proche), relativement a la présentation dune

musique non familiere. En d’autres termes, le traitement d'un nom personnel est associé
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a Pactivation de structures différentes selon la nature personnelle ou non personnelle de
la séquence musicale qui le précede.

D’un point de vue général, la perception de noms personnels (propre nom ou nom
d’un proche) apres la musique personnelle (composée ou préférée) est liée a 'activation
du cortex préfrontal dorso-latéral, structure qui est connue pour étre impliquée dans le
traitement des stimulations autobiographiques (Cabeza et St Jacques 2007; Svoboda,
McKinnon, et Levine 2006). Plus spécifiquement, la perception des noms personnels
apres l'exposition a une musique composée est aussi associée a l'activation de réseaux
participant a 'imagerie musicale visuelle et motrice. En revanche, le traitement des noms
personnels suite a la présentation d'une musique préférée est a 'origine d’une activation
des réseaux de la familiarité et de la perception de la musique (cortex pariétal latéral et

cortex temporal, respectivement).

L’ensemble de ces résultats suggere donc un effet d’amorcage des noms par la
musique, c’est-a-dire la réactivation, lors de I'analyse des noms, de structures activées
lors de I'écoute de musique, notamment celles associées a la recherche d’informations
autobiographiques, a Iimagerie musicale et/ou a lanalyse de la familiarité.
Contrairement a ce qui est classiquement observé dans les études d’amorcage en IRMf,
nous n’observons pas un effet d’adaptation (baisse d’activation, suppression de réponse)
mais plutot une réactivation de structures qui, sans contexte autobiographique, ne sont
pas activées. Ceci peut étre expliqué par le fait que nous n’observons pas une facilitation
suite a une activation préalable (d'un méme mot ou d'un champ sémantique associé)
(voir par exemple Rissman, Eliassen, et Blumstein 2003) mais plut6t la réactivation de
vastes réseaux associés a la mémoire épisodique et au traitement de la musique. Aussi,
notons que certaines études ont montré que 'amorcage n’était pas systématiquement
associé a une suppression de réponse mais aussi a une augmentation de l'activité des
structures impliquées dans le «resting state» et la recherche d’informations

autobiographiques (Weiss et al. 2009).
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IV.La musique: outil d’évaluation et de

réhabilitation clinique

La musique fait partie intégrante de notre environnement et constitue une des
stimulations sensorielles les plus riches et élaborées a laquelle nous sommes
régulierement exposés.

La perception de la musique requiert de multiples processus de bas et hauts niveaux,
mettant ainsi en jeu de nombreuses fonctions cognitives, certaines spécifiques au
traitement musical et d’autres communes a diverses activités mentales. Ainsi, la
perception de la musique fait appel a 'attention, a la mémoire de travail, au traitement
sémantique ou encore aux capacités sensori-motrices (pour une revue voir Moussard et
al 2012). Mais la musique ne désigne pas seulement une stimulation auditive complexe a
traiter, elle est également un vecteur privilégié d’émotions (pour une revue voir Koelsch
2014). Le traitement de la musique fait ainsi intervenir des processus généraux dans les
registres perceptif, cognitif, moteur et émotionnel et est par la méme responsable de la
stimulation de nombreuses régions corticales et sous-corticales. La musique engage donc
le sujet dans une véritable expérience d’intégration de ces différentes fonctions et
entraine, de ce fait, un processus de synchronisation des réseaux neuronaux qui y sont
associés. Ce puissant recrutement cérébral fait de la musique un outil de stimulation
cognitive a court et long terme de premier choix, notamment chez des patients

présentant des dommages cérébraux.

A. Vers un nouvel outil d’évaluation ?

Dans le cadre de notre travail, I'exposition a la musique semble constituer un
contexte favorable a 'expression des capacités cognitives résiduelles des patients en état
de conscience altérée. En effet, cette population de patients est caractérisée par un niveau
d’éveil bas, mais aussi par des fonctions cognitives altérées et un contenu de conscience
réduit. Par ailleurs, il a été montré dans des études cliniques que des patients avec un
trouble sévere de la conscience n’avaient pas des performances comportementales stables
mais présentaient, au contraire, de fortes variations de ces derniéres au cours du temps
(Cruse et al. 2013; Bekinschtein et al. 2009). Il semble alors important de stimuler de
maniére active les réseaux neuronaux impliqués dans I'éveil et la cognition afin de

réaliser une évaluation clinique dans les meilleures conditions possibles.

201



Comme nous l'avons vu dans nos études, la musique constitue également une
stimulation possédant une importante dimension personnelle capable de recruter des
structures cérébrales impliquées dans la mémoire autobiographique et dans le traitement
des stimuli relatifs a soi (Janata 2009a). Ce lien étroit entre la musique et l'identité
personnelle fait de la musique une stimulation particuliéerement saillante. Dans le cas de
nos études, la musique préférée peut étre considérée comme une stimulation au contenu
émotionnel et autobiographique fort qui se distingue du milieu sensoriel dans lequel les
patients se trouvent quotidiennement (bruit des machines, utilisation de stimuli
standardisés neutres, etc.). En outre, les performances développées par le patient
pourraient étre améliorées par l'utilisation dune stimulation sensorielle concernant
directement le patient telle que la musique préférée. Ceci est en accord avec de
nombreuses études qui montrent que l'emploi de stimuli personnels augmente la
probabilité d’obtenir une réponse cérébrale chez les patients en état de conscience
altérée, comparativement a des stimuli neutres (pour une revue voir Perrin et al. 2015, cf
annexe). Par exemple, des stimulations personnelles familieres sont associées, chez des
patients en éveil de coma, a une activation plus étendue des structures cérébrales
appartenant au réseau de la perception auditive et de soi (Laureys et al. 2004) ou encore
au réseau associé a ’émotion (Sharon et al. 2013; Bekinschtein et al. 2004) et ce, par
rapport a des stimuli non familiers ou neutres.

La musique apporterait un contexte personnalisé, imprégné d’émotions et de
souvenirs autobiographiques, situation propice a l'’expression des capacités cognitives
résiduelles des patients présentant un trouble de la conscience. Cette stimulation
particuliere qu’est la musique serait donc un outil complémentaire aux évaluations

cliniques classiques.

Le protocole construit dans cette these dans le cadre de I'étude 2 pourrait faire
office de nouvel outil d’évaluation. En effet, ce protocole simple comporte peu de
contraintes méthodologiques et sa durée réduite (30 minutes) est compatible avec une
utilisation clinique. De plus, il a été développé en EEG et possede donc tous les avantages
d’'un paradigme électrophysiologique : il est peu onéreux, non invasif et peut étre réalisé
au lit du patient. Enfin, la réponse cérébrale mesurée est la réponse discriminative au
propre prénom, stimulation a valeur personnelle connue pour évoquer plus fréquemment
une composante P3 quun simple son déviant (voir par exemple Cavinato et al. 2011;
Signorino et al. 1995). En outre, I'utilisation combinée de la musique préférée et du

propre prénom, en tant que stimulus déviant a détecter, pourrait amplifier I'effet
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facilitateur de la musique sur l'occurrence de la réponse cérébrale par les propriétés
communes de valeur personnelle qu’ils partagent.

Enfin, en ce qui concerne la valeur pronostique d’un tel protocole, la présence dune
composante P3 est classiquement associée a un devenir favorable (pour une revue voir
Vanhaudenhuyse, Laureys, et Perrin 2008). De plus, les résultats de notre étude ont
montré un lien entre la présence de la réponse discriminative en condition musique et
une évolution positive (mais aussi entre ’absence du P3 et une évolution défavorable)
(Etude 2). Bien que ces résultats soient a confirmer sur une cohorte de patients plus
conséquente, il apparait que le protocole mis en place a 'occasion de cette these pourrait

constituer un bon outil d’évaluation adapté a la routine clinique.

Toutefois, sur la base de I'emploi de la musique en tant que contexte favorable a
I’expression des capacités cognitives résiduelles des patients cérébro-lésés, d’autres
protocoles cliniques pourraient étre envisagés. En reprenant le principe de I'étude 2 a
savoir la présentation de stimulis musicaux dans le but d’améliorer un traitement cognitif
ultérieur, deux modifications principales peuvent étre imaginées. La premiére
modification, pouvant étre apportée, concerne la stimulation musicale en elle-méme. En
effet, les extraits musicaux employés dans le cadre de I’étude 2 ont été sélectionnés a
partir d'un questionnaire proposé a la famille du patient et permettant de recenser les
musiques préférées pour chacun des patients inclus dans I'étude. La sélection des
musiques préférées est donc relativement longue et peut s’avérer contraignante pour les
proches du patient qui ont parfois des difficultés a compléter le questionnaire. Dans un
souci d’améliorer l'accessibilité a I’étude, il pourrait étre judicieux d’employer des
stimulations musicales familieres génériques, par exemple des musiques connues par
Iensemble d’une génération donnée. De plus, un tel protocole permettrait de tester si la
familiarité d’'une musique, indépendamment de ses aspects personnels, peut entrainer
des effets positifs sur la cognition chez des patients en état de conscience altérée. La
deuxiéme modification possible reléve du traitement cognitif mis en ceuvre dans le
protocole. Ainsi, des protocoles de type MMN ou N400 avec présentation préalable de
musique pourraient étre développés chez des patients avec un trouble de la conscience.
Au-dela de l'apport clinique de I'utilisation de protocoles mettant en jeu des traitements
cognitifs de différents niveaux, ces protocoles permettraient de déterminer si 'exposition
a la musique peut avoir des effets bénéfiques sur des processus non liés a soi
contrairement a celui engagé lors de la discrimination du propre prénom.

Ces deux pistes de recherche semblent d’autant plus pertinentes a mener que les résultats

de la troisieme étude de cette these suggerent que I'aspect personnel de la musique et des
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prénoms constitue un élément important impliqué dans les effets bénéfiques de la

musique sur la cognition des patients.

B. La musique pourrait améliorer la sensibilité des

évaluations cliniques

Au regard des résultats de la deuxieme étude, la musique pourrait étre employée
pour augmenter de maniére considérable la sensibilité des tests cliniques ce qui
permettrait d’accroitre leur fiabilité. Cette augmentation de la sensibilité des évaluations
cliniques apparait comme étant primordiale chez cette population de patients
caractérisée par des réponses cérébrales particulierement instables. Une étude récente
menée chez 12 patients en éveil de coma s’est proposée d’évaluer la présence dune
réponse cognitive P300 a deux moments distincts de la journée (matin et apres-midi) et
ce sur deux jours consécutifs (Schorr et al. 2015). Les auteurs de cette étude ont montré
un taux de reproductibilité de cette réponse cérébrale relativement faible d’'un jour a
lautre et méme au cours de la journée (Schorr et al. 2015). Ces résultats soulignent la
nécessité de prendre en compte le fait que I'état cognitif de ces patients est tres
inconstant et que l'absence de réponse cognitive ne permet pas nécessairement de
conclure quant au niveau cérébral global de ces derniers. Le diagnostic clinique étant
établi a partir d’évaluations de ce type, en augmenter la sensibilité semble fondamental
afin d’éviter toute erreur pouvant avoir des conséquences médicales et éthiques
importantes. La musique pourrait ainsi étre une réponse pertinente au probléeme de
fiabilité des tests cliniques. De plus, son emploi est facile a mettre en ceuvre et adapté aux
contraintes cliniques des services de soins intensifs et de rééducation post-réanimation
ou résident les patients en éveil de coma. La musique pourrait ainsi étre incorporée en
tant que stimulation cognitive en amont des évaluations cliniques standards couramment
réalisées dans les services hospitaliers.

En accord avec cette hypothése, notre équipe a montré que la musique préférée
avait un effet bénéfique sur I’échelle comportementale de récupération du coma (CRS-R),
classiquement utilisée en clinique. Dans une premiere étude, nous avons montré que le
score a un item de la CRS-R, mais aussi le temps de réaction et la réponse qualitative,
étaient meilleurs apres I'écoute de 5 minutes de musiques préférées qu’apres 1’écoute
d’'un son monotone, chez 6 patients en état de conscience minimale (Verger et al. 2014, cf
annexe). Une amélioration de la réponse a l'item était observée apres la musique dans

66,6 % des passations (c'est-a-dire chez douze patients sur dix-huit). Plus récemment,
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Heine et collaborateurs ont étudié I'effet de la modalité sensorielle (audition et olfaction)
et de la préférence (stimulations préférées et neutres) sur les scores obtenus a la CRS-R
chez une population plus importante de patients (7 patients en état de conscience
minimale et 6 patients en état végétatif) (Heine et al. en préparation). Cette étude
confirme les résultats de Verger et collaborateurs et montre que les stimulations
préférées (sons et odeurs) entrainent des scores significativement plus grands que les
stimulations neutres. Cette étude montre également que les stimulations auditives
(musiques préférées et sons neutres) sont a l'origine de scores significativement plus
élevés que les stimulations olfactives (odeurs préférées et neutres). Enfin, l'effet de la
musique préférée est augmenté lorsque seuls les items renvoyant a soi (réaction au
propre prénom, suivi du regard dans le miroir), comparativement aux items neutres
(mouvements sur commande), sont considérés. Cette étude révele donc un effet positif
cumulatif de la musique et de la préférence sur la cognition des patients en état de
conscience altérée. Enfin, cela suggere que les tests cliniques pourraient voir leur

sensibilité améliorée avec la présentation préalable de musique préférée.

Il est intéressant de noter qu’aussi bien dans la deuxieme étude incluse dans cette
thése (P300 au propre prénom) que dans ’étude mentionnée précédemment (CRS-R),
les effets bénéfiques de la musique sont observés a la fois pour des patients en état de
conscience minimale et pour des patients en état végétatif. Ce résultat laisse supposer
que la réactivation de la mémoire autobiographique est possible pour ces deux catégories
cliniques et que la sensibilité des tests peut étre améliorée dans les deux cas. Cette
observation souligne I'importance de reconsidérer la classification actuelle des éveils de
coma, puisque des réponses cérébrale et comportementale comparables seraient
développées chez deux classes cliniques distinctes. Enfin, étant donné que ces
paradigmes utilisant la musique en tant que stimulation cognitive seraient
particulierement sensibles, il serait donc pertinent d’approfondir cette piste afin
notamment de déterminer les éventuels critéeres communs partagés par les patients ne

montrant pas d’effets positifs des stimuli musicaux sur la cognition.

C. La musique pourrait stimuler le processus de

rémeédiation cérébrale

La musique est un stimulus riche sur le plan acoustique qui permet de développer

des architectures sonores sophistiquées dont le traitement nécessite I'intervention de
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multiples fonctions cognitives supérieures (pour une revue voir Moussard et al 2012). En
outre, son lien étroit avec le systéme des émotions en fait une stimulation particuliere
(pour une revue voir Koelsch 2014). La perception de la musique est donc a l'origine
d’activations vastes et étendues. Cette symphonie cérébrale semble présenter des
avantages précieux pour des applications thérapeutiques en réhabilitation. En effet, la
multiplicité des activations associées a la musique rendent les activités musicales plus
adaptées aux contraintes des atteintes cérébrales et psychologiques (Sacks 2006). De
plus, 'engagement de fonctions cognitives non exclusives au traitement de la musique
pourrait permettre d’atteindre et de stimuler des compétences cognitives globales. La
musique pourrait représenter ainsi une voie d’acces privilégiée vers une sollicitation
cérébrale générale englobant des fonctions perceptives, cognitives, motrices et

émotionnelles.

Les recherches menées dans le domaine de la remédiation clinique chez différentes
populations de patients ont démontré que les effets positifs de la musique sur le
fonctionnement cérébral pathologique dépassent les simples effets motivationnels ou de
régulation de 'humeur (pour une revue voir Moussard et al 2012). En effet, plusieurs
études ont pu établir, de maniére contrélée, I'utilité de la musique pour la remédiation
spécifique du langage, des stratégies mnésiques ou encore de la motricité (pour une revue
voir Moussard et al 2012). Ceci est confirmé par plusieurs études ayant suggéré que la
musique constituait une stimulation personnelle pertinente pouvant étre intégrée dans
les programmes de réhabilitation cognitive proposés a différentes populations de patients
(Thaut 2010a; Koelsch 2009).

Dans notre cadre clinique I'emploi de la musique en tant que stimulation
sensorielle repose sur deux arguments complémentaires. Le premier concerne la
privation sensorielle a laquelle les patients sont confrontés apres un accident cérébral
sévere, privation qui participe a un état d’isolement profond pouvant avoir des effets
négatifs sur la condition clinique générale du patient. Le deuxiéme argument se fonde sur
I'idée que la plasticité du systeme nerveux central tirerait profit d'un milieu enrichi d'un
point de vue sensoriel. Dans ce sens, des programmes de stimulation sensorielle se sont
particulierement développés au cours des années 80 et ont été largement appliqués aux
patients en état de conscience altérée (pour des revues voir Rigaux et Kiefer 2003;
Lombardi et al. 2002). Des études portant sur ces programmes ont mis en évidence, chez
ces patients présentant un trouble de la conscience, un effet positif de la stimulation
multi-sensorielle (auditive, visuelle, somato-sensorielle, gustative et olfactive) en

particulier sur le plan comportemental (Di Stefano et al. 2012; Bekinschtein et al. 2005;
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Canedo, Grix, et Nicoletti 2002). En revanche, d’autres études ne sont pas parvenues a
reproduire ces résultats positifs (pour une revue voir Lancioni et al. 2010). Il est
important de noter que ces approches sensorielles n’étaient pas toujours bien controlées
et que les analyses statistiques faisaient défaut pour la plupart d’entre elles. Malgré des
résultats contradictoires, il semble quune stimulation sensorielle modérée soit bénéfique
a I’évolution de ces patients.

Pour ce qui est de la musique, peu d’études ont été menées afin d’évaluer l'effet a
long terme de cette stimulation sensorielle particuliere chez des patients en état de
conscience altérée. Formisano et collaborateurs ont mis en place, chez 34 patients
présentant des dommages cérébraux séveres, un protocole de thérapie musicale active
durant laquelle le soignant proposait au patient de prendre part a des improvisations
musicales en direct (Formisano et al. 2001). Les séances musicales étaient réalisées 3 fois
par semaine et duraient entre 20 et 40 minutes. Des évaluations comportementales ont
été effectuées au bout de 15 jours de thérapie, 1 mois puis 2 mois plus tard et enfin une
ultime évaluation avait lieu 1 mois apres la suspension de la thérapie. Les auteurs de cette
étude ont montré, a partir du premier mois, une amélioration de la participation du
patient et une diminution des comportements perturbateurs tels que linertie (i.e.
initiative psychomotrice réduite) ou Iagitation psychomotrice. En outre, ces
changements positifs étaient conservés un mois aprés que la thérapie musicale ait été
suspendue (Formisano et al. 2001). D’autres études ont également pu mettre en évidence
des modifications comportementales positives suite a un protocole de thérapie musicale
(Magee 2007; Magee 2005). Bien que ces résultats demandent a étre confirmés par des
protocoles contrélés basés sur des mesures quantitatives, il semble toutefois que la
musique pourrait constituer un outil de réhabilitation clinique intéressant. Enfin, une
étude récente menée chez des patients aprés un accident cérébral a démontré que
I’écoute musicale quotidienne pendant une période de deux mois avait augmenté de
maniere significative la mémoire verbale et les capacités attentionnelles de ces patients.
En outre, ces améliorations induites par la musique étaient maintenues 6 mois apres les
séances musicales (Sarkamo et al. 2008). De plus, il a été montré récemment que I’écoute
musicale apres une atteinte cérébrale peut entrainer des changements bénéfiques a long
terme sur le traitement sensoriel primaire, qui a leur tour, peuvent favoriser la

récupération de fonctions cognitives supérieures (Sarkamo et al. 2010).
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V. La musique et sa capacité a faire le lien

entre I'environnement et soi

Tel que nous I'avons suggéré dans l'article de revue, 'effet bénéfique de la musique
sur les capacités cognitives des patients en état de conscience altérée pourrait notamment
s’expliquer par 'engagement de deux réseaux cérébraux distincts. Ainsi, lors de I'écoute
musicale, les systémes externe et interne seraient recrutés de maniere concomitante
(Janata 2009a). En effet, la musique en tant que stimulation sensorielle extérieure
mobilise le réseau externe lié a la conscience de 'environnement. En outre, le systeme
interne sous-tendant la conscience de soi est largement impliqué durant la présentation

d’'une musique préférée possédant par nature une dimension autobiographique.

Les résultats de nos études sont concordants avec I'idée que l'interaction entre ces
deux systemes est favorisée par la musique puisqu’ils suggerent qu’une stimulation (par
nature externe) renvoyant a la personne qui percoit (réseau interne) voit son traitement
amélioré par la musique. En effet, nos études de neuroimagerie suggerent une interaction
accrue. Le réseau auditif, pouvant étre considéré comme un sous-systeme externe, est
davantage connecté au cortex préfrontal dorso-latéral dans la condition d’écoute
musicale chez les patients. Le réseau externe est lui-méme davantage connecté a la
jonction temporo-pariétale. Or ces structures sont associées, respectivement, a la
récupération d’'informations autobiographiques et a I'intégration multi-sensorielle, c'est-
a-dire en lien avec les réseaux interne et externe. Le cortex préfrontal dorso-latéral
(associé a la récupération d’informations autobiographiques) est également activé lors de
I’écoute de musiques personnelles chez les compositeurs et est réactivé lors de I'écoute
des noms personnels. D’autres structures, en lien avec le réseau externe de la perception
(cortex temporal latéral par exemple) ou en lien avec le réseau interne (cortex cingulaire,
précuneus), sont également activées a I’écoute de la musique ou durant la perception de
noms personnels. Cette activation des réseaux externe et interne durant I’écoute musicale
et lors de la perception de noms familiers pourrait ainsi expliquer l'effet bénéfique de la
musique préférée sur la perception d’'un stimulus autoréférentiel, tel que le propre
prénom. Au regard de ces résultats il semble donc que I'utilisation, chez les patients
présentant un trouble de la conscience, de stimulations qui renvoient a leur identité
personnelle favoriserait l'interaction entre les réseaux interne et externe et donc

faciliterait le traitement de stimuli (externes) relatifs a soi (interne).
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CONCLUSION & PERSPECTIVES
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Améliorer la sensibilité des tests cliniques réalisés chez les patients présentant un
trouble sévere de la conscience constitue un enjeu important dans 1’établissement d'un
diagnostic fiable et robuste du niveau de conscience. Ce travail de these a permis de
développer une nouvelle approche fondée sur I'utilisation d’une stimulation sensorielle a
forte valeur personnelle : la musique.

Par l'analyse de la connectivité fonctionnelle durant I’écoute musicale, nous avons
pu montrer que la musique préférée possédait un effet global sur le fonctionnement
cérébral des patients en éveil de coma (Etude 1). Plus précisément, il apparait que la
musique serait a I'origine d'une augmentation de la connectivité entre le réseau auditif et
des structures associées a la récupération d’informations autobiographiques. En outre, la
présentation de musique aurait également une influence sur l’activité du réseau externe,
connu pour étre impliqué dans la conscience de I’environnement. Ces résultats suggerent
que la musique préférée favoriserait ainsi l'interaction entre soi et I’environnement
extérieur. Cela a été confirmé par la mise en évidence, chez des patients en éveil de coma,
d’un effet bénéfique de la musique sur un traitement cognitif ultérieur, développé en
réponse a un stimulus auditif (Etude 2). Ainsi, 'exposition a la musique préférée
permettait d’augmenter la probabilité d’obtenir une réponse discriminative au propre
prénom chez ces patients. Au regard de ces résultats, il semble que la musique possede
un impact positif sur les capacités cognitives résiduelles des patients en état de
conscience altérée. Cet effet de la musique sur les fonctions cognitives des patients
présentant un trouble de la conscience pourrait étre expliqué par une théorie reprise
dans la littérature sous le nom de « mood and arousal hypothesis ». D’apres cette
théorie, la musique pourrait modifiée de facon positive I'éveil et I'humeur. Par
I'intermédiaire de son action sur 1’éveil et 'humeur, la musique pourrait donc étre
responsable dune activation corticale accrue dont bénéficieront directement les capacités
perceptives et cognitives des patients en éveil de coma. En outre, un critere plus
spécifique pourrait également intervenir dans l'effet bénéfique de la musique sur la
cognition chez cette population de patients. En effet, les stimuli employés dans ce
protocole (musique préférée et propre prénom) détiennent tous deux une importante
valeur personnelle. La musique pourrait donc étre a l'origine dune pré-activation des
réseaux associés au traitement des informations autobiographiques et/ou relatives a soi,
facilitant ainsi le traitement postérieur d’'une stimulation autoréférentielle telle que le
propre prénom. Il a ainsi été montré qu'un effet d’amorcage des noms par la musique
était possible chez des participants sains (Etude 3). Bien que la présence de cet
amorcage autobiographique n’ait pas été testée directement chez les patients en état de

conscience altérée, I'ensemble des résultats de cette these suggere que I’aspect personnel
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de la musique constitue un élément important impliqué dans 'effet de cette derniere sur
la cognition des patients en éveil de coma.

Les différents travaux de cette these nous ont permis de mettre en évidence l'intérét
d’intégrer des stimulations a valeur personnelle aux évaluations réalisées en pratique
clinique. En outre, la musique en tant que stimulation riche détenant une dimension
émotionnelle et autobiographique constituerait un outil de premier choix.

Suite a ces trois études et aux résultats rapportés, plusieurs perspectives peuvent

étre proposées.
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I. Etle stade de coma ?

Les deux études montrant un effet positif de la musique sur le fonctionnement
cérébral global de patients présentant un trouble sévere de la conscience ont été réalisées
chez des patients en éveil de coma (Etudes 1 & 2).

Il serait intéressant de déterminer si des effets comparables pourraient étre
observés chez des patients en phase aigiie alors que leur niveau d’éveil et de conscience
sont considérablement diminués. De plus, les patients en stade de coma ne sont pas
engagés dans un processus d’éveil et leur état clinique général est particulierement fragile
et instable. Néanmoins, le protocole de discrimination du propre prénom associé a la
présentation de musique (mis en place dans I’étude 2) pourrait étre adapté a cette
population de patients. En effet, il est non invasif, simple et sa durée est relativement
courte.

Les résultats préliminaires obtenus chez 10 patients en stade de coma ont montré
un effet similaire a celui observé chez les patients en éveil de coma. En effet, la réponse
discriminative au propre prénom était évoquée plus fréquemment en condition musique,
relativement a la condition contrdle. Toutefois, la relation entre la présence de cette
composante discriminative en condition musique et le devenir a long terme de ces
patients semble beaucoup moins claire que chez les patients en éveil de coma.

En outre, des analyses complémentaires ont été effectuées afin de déterminer des
profils fréquentiels sur la base de I'activité cérébrale. Ces analyses spectrales ont permis
de distinguer deux grands patterns fréquentiels : un rythme cérébral a dominance delta
ou théta. Bien que '’hypothése n’ait pas, a ce jour, été testée statistiquement il semble que
le profil spectral auquel le patient appartient soit en lien avec la possible obtention de la
composante cognitive évoquée en réponse au propre prénom. Ainsi, un profil delta ne
permettrait pas le développement de potentiels évoqués stables et fiables sur lesquels
baser une évaluation diagnostique et pronostique. Ceci est en accord avec différentes
études cliniques considérant l'activité cérébrale a dominance delta comme le grade le
plus sévere du stade de coma (Synek 1988; Young et al. 1997).

La cohorte de patients en phase de coma devra étre augmentée afin de déterminer
si les résultats des patients en éveil de coma sont effectivement répliqués chez cette
population aigiie de patients. En outre, ’'analyse spectrale devra étre approfondie dans le
but de différencier statistiquement les différents profils spectraux. Une hypothese peut
toutefois étre avancée : 'activité cérébrale devra étre suffisamment complexe et riche
pour garantir la présence de potentiels évoqués robustes permettant I’établissement d'un

diagnostic.

215



II. Et les propriétés acoustiques de Ila

stimulation sensorielle ?

L’ensemble des travaux de cette these repose sur 'utilisation et la manipulation de
l’aspect contenu de la stimulation musicale. Ainsi, nous avons pu montrer, a travers les
résultats des trois études expérimentales, que la dimension personnelle de la musique
employée jouait un role important dans 'impact positif que pouvait avoir la musique sur
les capacités cognitives des patients en état de conscience altérée.

Une approche complémentaire pourrait étre testée : a savoir si la modification d’'un
aspect physique de la stimulation pourrait améliorer sa qualité globale et ainsi avoir un
effet bénéfique sur la cognition chez cette population de patients.

Cette hypothese a été questionnée par [l'utilisation dun effet perceptif
d’externalisation. A T’état naturel, les sons de I'’environnement extérieur sont percus
comme étant externalisés, c'est-a-dire correctement localisés dans I’espace que ce soit en
terme de distance ou de direction (Catic, Santurette, et Dau 2015; Begault, Wenzel, et
Anderson 2001; Hartmann et Wittenberg 1996). A l'inverse, lorsque des stimulations
auditives sont présentées au casque, elles sont considérées comme étant internalisées et
semblent provenir de I'intérieur de la téte (la source étant percue comme étant entre les
deux oreilles). Il est admis que le filtre acoustique naturel produit par la téte, le pavillon
de l'oreille et le conduit auditif (caractérisé par une fonction mathématique de transfert
appelé la fonction de transfert relative a la téte ou « Head-related tranfer function »),
ainsi que le filtre général dii aux propriétés acoustiques de ’environnement considéré
sont responsables du percept d’externalisation. Cette capacité d’externalisation que
détient notre systeme auditif a été peu étudiée et les indices acoustiques pris en compte
dans D'établissement d’'un tel percept ne sont actuellement pas clairement établis.
Toutefois, deux parametres principaux semblent étre fondamentaux afin de recréer
artificiellement 'effet perceptif de ’externalisation (voir par exemple, Catic, Santurette,
et Dau 2015; Begault, Wenzel, et Anderson 2001; Hartmann et Wittenberg 1996). Ainsi, il
a été démontré que plus la différence binaurale était marquée, plus l'effet perceptif
d’externalisation serait important. En outre, il apparait que I'ajout d'une réverbération
résultant des propriétés acoustiques d’'un environnement donné (par exemple une salle)
augmente considérablement cet effet perceptif.

L’idée générale des différentes études que nous avons menées sur cet effet
d’externalisation était de rendre la stimulation auditive plus réaliste, plus écologique afin

d’augmenter sa saillance naturelle. Ainsi, une fois la stimulation auditive associée a un
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effet perceptif d’externalisation, elle se distinguerait plus facilement du reste de
I'environnement et pourrait ainsi étre détectée sans peine, notamment chez les patients
en état de conscience altérée. En outre, une précédente étude a démontré que le niveau
de réverbération, qui pour rappel est impliqué dans le percept d’externalisation,
influencait le plaisir et le niveau d’éveil associés a I’écoute d’un extrait musical (Vastfjall,
Larsson, et Kleiner 2002). De cette maniere, I'ajout d'un effet perceptif d’externalisation
a une stimulation musicale présentée au casque permettrait de la rendre plus réelle ce qui

pourrait amplifier les qualités éveillantes et émotionnelles de cette derniere.

Les différentes études portant sur leffet perceptif de l'externalisation ont été
réalisées en collaboration avec Mathieu Lavandier du Laboratoire Génie Civil et Batiment
(ENTPE).

A. Etude comportementale sur I'effet perceptif

d’externalisation

Le protocole présenté ici dans sa version finale a pu étre mis en place grace a de
nombreux tests préliminaires menés en collaboration avec un étudiant en master de
Neurosciences et une étudiante en ortophonie, Amaury Brehier et Elodie.

Par ailleurs, I'étude décrite par la suite a fait 'objet d'un mémoire de master réalisé par
Richard Barrillet.

Protocole expérimental :

Afin d’évaluer cet effet perceptif d’externalisation, une premiere étude
comportementale a été réalisée chez 17 participants sains. Deux stimulations auditives de
nature différente ont été utilisées pour ce protocole : des extraits musicaux et des sons
environnementaux, tous deux d’'une durée de 8 secondes.

En outre, dans le but d’obtenir un effet perceptif d’externalisation ces stimulations
étaient convoluées par une réponse impulsionnelle binaurale d'un amphithéatre (réponse
en face a 1,5 m). Cette convolution consistait a utiliser le signal réponse d’une salle (ici un
amphithéatre) a un stimulus auditif donné, signal appelé réponse impulsionnelle. Cette
réponse impulsionnelle traduit les propriétés acoustiques de 'environnement dont elle
est issue, y compris l'effet de réverbération. Cette réponse impulsionnelle était ensuite
appliquée comme un filtre sur les signaux des différentes stimulations auditives

employés. Ces dernieres ainsi convoluées pourraient étre associées a un effet perceptif
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d’externalisation, résultant de I’ensemble des propriétés acoustiques de I'environnement
a l'origine de la réponse impulsionnelle employée. En d’autres termes, les stimulations
auditives convoluées « sonneront » comme si elles avaient été « jouées » dans le milieu

dont est issue la réponse impulsionnelle, dans notre cas, un amphithéatre.

Cette expérience était réalisée sur deux jours, un des jours étant dédié a la
présentation des extraits musicaux alors que lautre concernait les sons
environnementaux (la moitié des participants commencait par les extraits musicaux alors
que l'autre moitié débutait ’expérience par la présentation des sons environnementaux).

Pour chaque sorte de stimulation auditive (extrait musical ou son
environnemental), le protocole d’expérimentation était divisé en trois blocs distincts,
chacun étant associé a une tache de jugement différent (effet d’externalisation, émotion
ou implication). L'ordre des trois blocs était contrebalancé sur l’ensemble des
participants. Chaque bloc consistait a présenter au casque les 40 stimulations auditives
(extraits musicaux ou sons environnementaux) sous leur forme convoluée et sous leur
forme diotique (signal identique aux deux oreilles), les deux versions d'une méme
stimulation n’étant jamais consécutives. Un bloc comprenait donc quatre-vingt
stimulations auditives, i.e. deux versions différentes (diotique et convoluée) de 40
stimuli. A la suite de chaque stimulation auditive, les participants devait réaliser une
tache de jugement a I’'aide d’'une échelle continue apparaissant a I’écran. Ce jugement
était différent pour chacun des blocs et concernait soit I'effet perceptif d’externalisation,
soit l'intensité de I’émotion ressentie, soit le degré d’implication provoqué par la

stimulation auditive présentée (Figure 1).

m

Ex? M S0 | x? Em? M 50 | Em?
\ Y J | Y }

Bloc Externalisation Bloc Emotion

Effet perceptif d’externalisation ?
i....: Versiondiotique Em? Intensité de I’émotion ressentie ?
Version convoluée
Im? Degré d’implication provoqué ?

Figure 1 : Protocole expérimental.
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Durant le bloc correspondant au jugement de 'effet perceptif d’externalisation, il
était demandé aux participants d’indiquer, selon eux, la source de la stimulation auditive
présentée, sur une échelle allant de « entre les deux oreilles» a « en dehors de la téte,
dans un environnement proche ».

Durant le bloc de jugement de I'émotion, les participants devaient noter l'intensité
de I’émotion ressentie, lors de I’écoute de la stimulation auditive, sur une échelle allant
de «tres faible » a « tres forte », la valence de '’émotion n’étant pas a prendre en compte
lors de ce jugement.

Durant le bloc représentant le jugement de I'implication, les participants avait
pour tache d’'indiquer le degré d’implication provoqué par 'écoute de la stimulation
auditive sur une échelle allant de « tres faible » a « trés fort ».

Pendant toute I'expérience, les participants étaient assis dans une salle calme et il leur
était demandé d’étre attentif et de garder les yeux fermés pendant la présentation des

stimulations.

Analyse des données :

Les réponses des participants indiquées sur 1’échelle continue de cotation étaient
converties en valeur numérique allant de 0 a 600 (ces valeurs correspondant aux deux
extrémités de I’échelle) et ce, pour chaque bloc de jugement et pour les deux stimulations
auditives considérées (extraits musicaux et sons environnementaux). Ces valeurs étaient
ensuite normalisées au sein de chacun des blocs de jugement, et pour chacun des
participants.

Des ANOVAs a mesures répétées ont été réalisées séparément sur les valeurs de
jugement normalisées. Trois ANOVAs a deux facteurs (nature et type acoustique de la
stimulation auditive) ont ainsi été effectuées sur les valeurs de chacun des jugements :
effet perceptif de 'externalisation, intensité de I’émotion et niveau de I'implication. Les
deux facteurs pris en compte dans I’analyse statistique étaient la nature de la stimulation
auditive (extraits musicaux ou sons environnementaux) et le type acoustique de la

stimulation (diotique ou convoluée).

Résultats :

L’ANOVA réalisée sur les valeurs de jugement correspondant a I'effet perceptif de
Iexternalisation a montré un effet significatif du type acoustique (F (1,16) = 25,91 ; p <
0,001) et également un effet significatif de la nature de la stimulation auditive (F (1,16) =
12,76 ; p < 0,01) (Figure 2). En revanche, aucune interaction significative entre le type et

la nature de la stimulation n’a été mise en évidence.

219



0,8 -

kK k
k%
0,7
0,6 - 0,6 -
€
9} 5 4 ‘(
£es @
g’o';
E: 0,4 - 04
> ® !
Tt
3¢ 037
< ©
> T
0,2 - 0,2
0,1 -
0,0 - T 0,0

Son environnemental Extrait musical Diotique Convoluée

Figure 2 : L’effet perceptif d’externalisation selon la nature de la stimulation auditive (graphique de
gauche) et le type acoustique (graphique de droite) ; *** p < 0,001, ** p < 0,01.

L’ANOVA effectuée sur les valeurs d’intensité de I'’émotion ressentie n’a révélé
aucun effet significatif, ni aucune interaction entre les deux facteurs.
Enfin, TANOVA menée sur les valeurs du niveau d’implication durant I’écoute a mis
en évidence une interaction entre la nature de la stimulation et le type acoustique (F
(1,16) = 7,68 ; p < 0,01). Les analyses de post-hoc réalisées (tests de Fischer) ont montré
un effet significatif du type acoustique sur le niveau d’implication pour les extraits
musicaux uniquement (p < 0,01): le niveau d’implication des participants était
significativement plus haut quand les extraits musicaux étaient présentés sous forme

convolué, relativement a leur forme diotique (Figure 3).
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Figure 3 : Le niveau d’implication en fonction de la nature de la stimulation auditive et du type
acoustique ; ** p £ 0,01, n.s : non significatif.
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Discussion :

Le premier résultat de cette étude comportementale est que le type acoustique de
la stimulation (diotique ou convoluée) possede un effet significatif sur le jugement
subjectif de I'externalisation (p < 0,001). Ainsi, l'effet perceptif d’externalisation est
considéré comme étant supérieur en présence de stimulations auditives convoluées,
qu’ils s’agissent de sons environnementaux ou d’extraits musicaux, comparativement aux
versions diotiques de ces mémes stimulations. Il apparait donc que la méthode de
convolution employée dans cette étude permettrait d’obtenir un percept d’externalisation
chez des participants sains.

En outre, au regard des résultats concernant I'effet perceptif de 1’externalisation
selon la nature de la stimulation, il semble que les sons environnementaux soient percus,
de maniere générale, et ce quel que soit le type acoustique, comme étant davantage
externalisés que les extraits musicaux. Ceci pourrait s’expliquer par le fait que les sons
environnementaux, de par leur nature méme, sont considérés comme appartenant au
milieu extérieur.

Enfin, il a été montré que le niveau d’implication des participants dépend du type
acoustique et de la nature de la stimulation auditive considérée. En effet, ce niveau
d’implication est plus important lors de la présentation d’extraits musicaux convolués
relativement a leurs homologues diotiques (p < 0,01). L'effet perceptif d’externalisation
pour les stimulations convoluées ayant été validé statistiquement par le jugement
d’externalisation, ces résultats suggerent que le percept d’externalisation développé par
les participants pourrait avoir une influence sur le niveau d’implication engendré par les
extraits musicaux. Un extrait musical externalisé captiverait davantage le participant que
sa version diotique.

Cette étude apporte deux aspects importants quant a leffet perceptif
d’externalisation. Le premier est que ce percept d’externalisation peut étre obtenu par
une méthode de convolution, des stimulations auditives, par une réponse impulsionnelle
de salle. Ainsi, les extraits musicaux mais également les sons environnementaux ont pu,
une fois convolués, étre percus comme étant externalisés alors qu’ils étaient délivrés au
casque. Le deuxieme aspect de cette étude est que I'externalisation des extraits musicaux
permettrait d’augmenter le niveau d’implication des participants. Ainsi, il est
envisageable qu'une manipulation acoustique de ce type puisse stimuler de fagon positive

l’attention de participants sains.
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B. Etude électrophysiologique de l'effet de

I’externalisation sur un traitement cognitif

L’étude comportementale sur I'effet perceptif d’externalisation nous a permis de
développer une méthode permettant d’externaliser les stimulations auditives. De plus, les
résultats comportementaux sur les conséquences d’une telle externalisation sous-
entendent que ce percept d’externalisation pourrait étre associé a un effet positif sur le
niveau d’'implication des participants.

A la lumiere de ces résultats, il semble intéressant de déterminer si cet effet
d’externalisation pourrait avoir un impact bénéfique sur un traitement cognitif ultérieur
chez des participants sains. Le principe du protocole de I'étude 2 a été repris et adapté
pour répondre a cette nouvelle question Ce protocole expérimental consistait a
enregistrer l'activité électroencéphalographique durant la présentation de séquences de
prénoms, incluant le prénom du participant. Ces séries de prénoms étaient précédées soit
par une stimulation auditive externalisée (par la méme méthode de convolution que celle
utilisée dans ’étude comportementale précédente), soit par son équivalent diotique. Les
potentiels évoqués en réponse aux prénoms ont été analysés selon le contexte acoustique
qui précédait : condition « externalisée » ou condition diotique.

Les résultats préliminaires ont montré deux effets importants associés a
I'externalisation de la stimulation auditive. Le premier est un effet général de
I'externalisation sur la perception des prénoms. Ainsi, I'amplitude de la réponse évoquée
aux prénoms était augmentée en condition « externalisée » par rapport a la condition
diotique. Cette augmentation d’amplitude avait lieu a une latence comprise entre 100 et
130 ms. Cet effet précoce sur le traitement des prénoms (propre prénom et autres
prénoms non familiers) pourrait refléter un processus attentionnel automatique, de
méme type que la composante de négativité (Nd). Le deuxieme effet serait spécifique au
propre prénom : la composante discriminative P3 en réponse au propre prénom était
évoquée seulement en condition « externalisée ». Ainsi, le contexte « externalisé »
permettrait d’obtenir la réponse P3 au propre prénom, relativement aux autres prénoms
non familiers.

Cette étude préliminaire a permis de mettre en évidence a la fois un effet
attentionnel de I'externalisation sur la perception de stimuli verbaux mais également un

effet positif plus tardif sur le traitement cognitif du propre prénom.
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Bien que ces résultats demandent a étre approfondis, il semble que I'externalisation
puisse avoir un impact sur les capacités attentionnelles et cognitives et pourraient donc
constituer un outil intéressant a mettre en place chez les patients présentant une

altération de la conscience.
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I. Annexe 1: questionnaire sur les
préférences musicales employé dans le

cadre de I'étude 1
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PREFERENCES MUSICALES

Pour améliorer la sensibilité du test, nous voudrions connaitre les préférences musicales de votre proche qui
est actuellement hospitalisé.

Si vous ne pouvez pas répondre ou si vous n'avez qu'une réponse partielle a une question, ce n'est pas grave,
passez a la question suivante. Nous sommes conscients qu'il n'est pas toujours facile de décrire les
préférences musicales d'un proche, c'est pourquoi il vous est demandé d'indiquer a c6té de chacune de vos
réponses dans quelle mesure vous étes stir(e) de cette derni¢re en cochant une des deux cases « Str(e) » ou

« Pas stir(e) ». Merci pour votre participation.

Quelles sont ses 5 chansons/morceaux préféré(e)s ? Merci de les classer par ordre de préférence (1 =
préféré(e) ; 5 = un peu moins) et d'indiquer aussi le nom du compositeur ou de l'artiste (interpréte, groupe...).
Si possible, indiquez des morceaux de différents genres musicaux.

e ettt e ettt e et e e e e e e aee e st etaeearaeeanreenreeans Str(e) LI Pas stir(e) [
ettt e et te e ——eea—ee ettt e abee e bt e e bee e baeabteateeentt e tbeeastaeessaenreeane Str(e) [ Pas stir(e) [
B ettt ettt et e ettt e hee e tb e e —ee e abaeataeearbeeateetbeenntaeeansaeereeans Str(e) I Pas stir(e) [
G et et e et e e eae e eete e et e e rbeeeteeeereeenaeeanns Str(e) [J Pas stir(e) [
S ettt ettt ettt et e et te bt e s bt e e bt e hbe e e beeesabeeeteen Str(e) [J Pas siir(e) [

Quels sont ses 5 artistes préférés ? Merci de les classer par ordre de préférence (1 = préféré ; 5 = un peu
moins) et d'indiquer aussi, si vous le pouvez, un ou des albums préféré(s).

e ettt et e et e et e e aee e st ennaeeanaeeenreeereeans Str(e) [J Pas stir(e) [
2 et ettt —— bt —e e —e ettt b e e bttt et et e atbean b e enbeesbettensteesbeerseaseean Stir(e) O Pas sir(e) [
B ettt ettt e bt et e et e e bt eteataearbe et enbeebaentaenteenneennes Stir(e) O Pas sir(e) [
G ettt e e eb et e e beeebee bt e ebte e et e e rbaeeteeeaabaeerean Str(e) [J Pas stir(e) [
S ettt ettt e hee e tbea—eeeatbeeetaeeabeeebeerbeetbeeereeenaeeane Str(e) [J Pas stir(e) [

Quels sont ses styles musicaux préférés (chanson, rock, classique, jazz, etc.) ? Merci de les classer par
ordre de préférence (1 = préféré ; 5 = un peu moins).

Lottt et e b et e et ean b e et e taeetaeanneenbeerennns Str(e) [J Pas siir(e) [
2 ettt —e e te bt e bttt et e et e e st e bt e st e ttenteenbeenseenteesaenteen Str(e) [J Pas sir(e) [
B ettt ettt e et et et e et e enb e et e beeseensaeenaeeneennes Stir(e) [ Pas siir(e) [
G et e et e e be et e b e e e baeebaeebteeatt e tbeeasbeeerteenreeanes Str(e) LI Pas stir(e) [
S e ettt et eee—e e e e e —ee e —ae et e e taeeabaeataeeasbaeeteetaeeasbaeenteenneeenns Str(e) [ Pas stir(e) [

Est-il ou est-elle : droitier(¢re) (1  gaucher(¢re) [1  ambidextre (1  vous ne savez pas []
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Bonjour,

Nous réalisons habituellement des tests qui évaluent les capacités d'éveil des patients. Nous souhaiterions
présenter de la musique au méme moment que ces tests car des recherches récentes montrent que la
présentation de musiques familiéres pourrait améliorer les performances cérébrales.

Nous voudrions donc connaitre les préférences musicales de votre proche qui est actuellement hospitalisé.

Si vous ne pouvez pas répondre ou si vous n'avez qu'une réponse partielle a une question, ce n'est pas
grave, passez a la question suivante.

Nous sommes conscients qu'il n'est pas toujours facile de décrire les préférences musicales d'un proche,
c'est pourquoi il vous est demandé d'indiquer a c6té de chacune de vos réponses dans quelle mesure vous
étes stir(e) de cette derniere, en cochant une des deux cases « Siir(e) » ou « Pas stir(e) ».

A votre avis, quelles sont ses 5 chansons ou morceaux préférés. Merci de les classer par ordre de
préférence (1 = préféré ; 5 = un peu moins) et d'indiquer aussi, si vous le pouvez, le nom du
compositeur ou de l'artiste (interpréte, groupe musical...). Si possible, indiquez des morceaux de
différents genres musicaux.

L L e e et e e e e e et e e e raeeebaeeebae e raaeennaeeearaaeanns Str(e)d  Pas stir(e) O
2 L e e e et e e —e et et e et e e te e beearae e ate et e e bt earae e teennteebaenssenates Stir(e) 0  Pas siir(e) O
B ettt ereeeereeeeeee e eeee—eeee—ee e —teaateeaaaee et eeaaaeensateeanaaeeanaeeenaaeeeateeeraes Str(e)dd  Pas siir(e) O
Qe e et e e e e e e —a e e e —eeea—eeerae e e baaeabaeeateeearaaeerraeanaaes Str(e)d  Pas siir(e) O
D L ettt e e e et e e et e e —te e —ee e aaeatae e e baee et e eensaaeenaaeeenabeeenaaeens Str(e)dd  Pas siir(e) O

A votre avis, quels sont ses 5 artistes préférés. Merci de les classer par ordre de préférence (1 =
préféré ; 5 = un peu moins) et d'indiquer aussi, si vous le pouvez, un ou des albums préférés.

L L e e e e ae e e e e e ta e e e taeeebae e raaeenaaeeearaeeanns Str(e)d  Pas siir(e) O
2 e teeeeteeeieeeeieeee—eeeate e —te e —te e —ee e taee e ateeatte e ateenraaeenraeeensaeeenateenraes Str(e)dd  Pas siir(e) O
TSRS Str(e)d  Pas siir(e) O
A ettt et e e e e et a e e st e e s s te e et e e et e e e s baeenaaeenaaaeenaaeeenras Str(e)dd  Pas siir(e) O
S TSRS Str(e)dd  Pas siir(e) O

A votre avis, quels sont ses 2 styles musicaux préférés (chanson, rock, classique, jazz, etc). Merci de
les classer par ordre de préférence (1 = préféré ; 2 = un peu moins).
L L et et e et e et e e st e e e s ba e e s taeensbaeenabaeenraaennn Stir(e) O

Stir(e) O

Pas siir(e) O
Pas siir(e) O

Est-il ou est-elle : droitier(ére) O gaucher(ére) O ambidextre J  vous ne savez pas [
Est-ce que votre proche a un surnom ou diminutif ? OuiC0 Non
Si oui, quel est son surnom ou diminutif ? ................cocooeiiiiiiiiniinii,

Si oui, est-ce que ses proches I'appellent TOUS par ce surnom ou diminutif ? Oui 0 Non [

Parmi les prénoms suivants, y en a-t-il qui lui soient trés familiers ? Merci de faire une croix a coté
des prénoms treés familiers et de préciser qui ils sont pour lui/elle (ami, pére, etc.).

Kévin Bruno Martine Chantal(e) Laurent
Pascal(e) Romain Sandrine Corinne Brigitte
David Eric Nicole Annie

Guillaume Antoine Christelle Léa

MERCI DE VOTRE AIDE
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Questionnaire - Préférences musicales

Pour notre étude, nous voudrions connaitre vos préférences musicales de maniere plus
détaillée. Merci de prendre le temps de compléter ce questionnaire.

Quelles sont vos 8 chansons préférées (si possible, celles qui ont une importance particuliére
pour vous) ?

Merci de les classer par ordre de préférence (1 = préférée ; 8 = un peu moins) et d'indiquer le
nom du compositeur ou de 'artiste (interprete, groupe musical...). Si possible, indiquez des
morceaux de différents genres musicaux.

Quels sont vos 5 artistes préférés ?

Merci de les classer par ordre de préférence (1 = préféré ; 5 = un peu moins) et d'indiquer, si
vous le pouvez, un ou des albums préférés.

L o et s

Quels sont vos styles musicaux préférés (chanson, rock, classique, jazz, etc.).
Merci de les classer par ordre de préférence (1 = préféré ; 5 = un peu moins).

Indiquez ci-dessous les titres de vos compositions musicales que vous apporterez en
enregistrement.
Merci de les classer par ordre de préférence (1 = préférée ; § = un peu moins).
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RESUME

De rares études de cas suggerent un effet bénéfique de la musique chez les patients ayant un
trouble de conscience mais la portée de ces résultats est limitée en raison de ’absence de
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évaluées une fois par semaine, pendant quatre semaines, a 1'aide d’items de 'échelle de
récupération du coma (CRS-R) dans deux conditions : précédée de la musique préférée du
patient ou précédée d’'un son continu (condition contréle). L'analyse qualitative et quanti-
tative des résultats montre que sur les dix-huit passations effectuées, douze (66,6 %)
donnent un meilleur résultat dans la condition musique que dans la condition contréle.
Ce nouveau protocole de recherche suggére donc que la musique préférée a un effet
bénéfique sur les capacités cognitives des patients en ECM. Les résultats suggerent égale-
ment que la plasticité cérébrale peut étre favorisée en placant les patients dans un contexte
autobiographique. L’augmentation du nombre de patients permettra de valider I'hypothese
d'un effet bénéfique de la musique sur la récupération cognitive.
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ABSTRACT
Cognitive abilities
Coma Recovery Scale-Revised

Several studies have shown that music can boost cognitive functions in normal and brain-
damaged subjects. A few studies have suggested a beneficial effect of music in patients with
a disorder of consciousness but it is difficult to conclude since they did not use quantified
measures and a control condition/group. The aim of the present study was to compare the
effect of music to that of a continuous sound on the relational behavior of patients in a
minimally conscious state (MCS). Behavioral responses of six MCS patients were evaluated
using items from the Coma Recovery Scale-Revised. Weekly evaluation sessions were
carried out, over four weeks, under two conditions: following the presentation of either
the patient’s preferred music, or following a continuous sound (control condition). Quali-
tative and quantitative analyses showed that twelve of the eighteen sessions (66.6%) showed
a better result for the music condition than for the control condition. This new protocol
suggests that preferred music has a beneficial effect on the cognitive abilities of MCS
patients. The results further suggest that cerebral plasticity may be enhanced in auto-
biographical (emotional and familiar) contexts. These findings should now be further
extended with an increased number of patients to further validate the hypothesis of the
beneficial effect of music on cognitive recovery.

© 2014 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

1. Introduction

L’état de conscience minimale (ECM) est un trouble de la
conscience qui fait suite a une période de coma puis a un état
végétatif, ou syndrome d’éveil non-répondant [1]. Il se
caractérise par la présence de signes comportementaux
inconstants mais reproductibles en faveur d’un état conscient
[2]. Récemment, il a été proposé une sous-catégorisation en
fonction de la complexité du comportement des patients [3].
L’ECM- fait référence a des patients avec des réponses
comportementales de bas niveau comme par exemple la
poursuite visuelle, la localisation a la stimulation nociceptive
ou des réponses émotionnelles (sourires, pleurs...) adaptées
au contexte. L'ECM+ concerne des patients ayant des réponses
comportementales de plus haut niveau comme la réponse a
une demande ou des verbalisations intelligibles. On considére
qu’il y a émergence de I'ECM lorsque le patient est capable
d’utiliser un systeme de communication de maniére cons-
tante et fonctionnelle et/ou plusieurs objets de la vie courante
de maniere adéquate [2].

Un des enjeux cliniques aupres des patients en ECM est
d’améliorer leurs capacités communicationnelles. Des tech-
niques de stimulation sensorielle ont été utilisées depuis de
nombreuses années pour favoriser 'éveil et la reprise de
conscience aprés le coma. Au plan théorique, ces travaux
reposent sur la prévention de la déprivation sensorielle dont
certains travaux ont montré les effets déléteres sur les
capacités perceptives et cognitives [4]. L’autre argument
repose sur les résultats d’expérimentations animales ayant
montré qu'un environnement enrichi favorise les capacités
d’apprentissage, la mémoire et plus généralement la plasticité
cérébrale (pour une revue voir [5]). Une revue de littérature a
été réalisée dans le cadre de la conférence de consensus de
2002 sur la prise en charge du traumatisme cranien du coma a
Iéveil [6] ainsi qu'une revue Cochrane [7]. Globalement, le
niveau de preuve en faveur d'un effet bénéfique des

programmes de stimulations intensives multi-sensorielles
sur I'éveil de coma est faible. Les résultats décevants de ces
approches pourraient étre liés a des phénomeénes d’habitua-
tion ou de fatigue dont on connait I'importance chez le patient
cérébro-1ésé. Le concept de régulation sensorielle utilise
préférentiellement des stimuli ayant un caractere saillant et
signifiant en alternance avec des plages de repos [8]. Cette
approche, qui peut prendre des formes variables selon les
services qui prennent en charge des patients au stade de
léveil, est privilégiée dans la pratique.

La musique a une place particuliére parmi les stimulations
sensorielles en raison des effets observés chez des sujets sains
et des patients cérébro-lésés. En effet, I'’écoute musicale
améliorerait ’humeur des patients ayant été victimes d'un
accident vasculaire cérébral et permettrait une meilleure
récupération cognitive dans les domaines de la mémoire, de
l'attention et du langage [9]. De méme, I’écoute préalable de la
musique préférée par rapport a une musique non appréciée
pourrait améliorer les performances visuo-attentionnelles de
patients héminégligents [10]. L’écoute musicale induit un effet
émotionnel et augmenterait le niveau d’éveil du participant
[11]. En outre, une étude récente a montré que la musique
diminue le niveau d’anxiété chez des patients hospitalisés en
réanimation [12].

Chez les patients ayant un trouble de conscience, la
musique pourrait également améliorer le niveau d’éveil et la
communication en agissant a plusieurs niveaux : effets du
tempo et de la mélodie ; effets sur la mémoire autobiogra-
phique et les émotions ; facteur stimulant de la plasticité
cérébrale ; facteur de lien social. Formisano et al. [13]
observent une amélioration en termes d’initiative psychomo-
trice et d'interaction avec I'environnement chez 34 patients en
ECM depuis une durée moyenne de 52 jours, apres des séances
de stimulation musicale. Magee [14] décrit le cas d'une
patiente de 50 ans considérée en état végétatif dans les suites
d’'une encéphalopathie anoxique. Des séances de musique ont
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permis d’améliorer son expression et sa communication :
réponses émotionnelles reproductibles se manifestant par
une modification de la mimique du visage. Chez cette patiente,
la musique a permis de reconsidérer le diagnostic d’état
végétatif en ECM. Si ces résultats sont tres intéressants, il faut
toutefois les considérer avec prudence car l'absence de
mesures quantifiées et de groupe (ou condition) témoin limite
la portée des résultats (voir aussi [15]).

L’objectif de la présente étude était de comparer les effets
de la musique a celui d'un son continu sur le comportement
relationnel de patients en ECM. Les réponses comportemen-
tales de six patients ont été évaluées une fois par semaine,
pendant quatre semaines, a l'aide d’items de I’échelle de
récupération du coma (CRS-R) dans deux conditions : précédée
de la musique préférée du patient, ou précédée d'un son
continu (condition controle).

2. Matériel et méthode
2.1. Patients

Six patient(e)s cérébro-1ésés en état de conscience minimale,
d’adge moyen de 40 ans (+ 10,46 ans), ont été sélectionnés (voir
détails cliniques dans le Tableau 1). Ils/elles avaient un score
inférieur a douze sur l'échelle de Glasgow (Glasgow Coma
Scale, GCS) et ne souffraient pas d’agitation neuro-végétative
ni d’une instabilité médicale. Les patients ne possédaient pas
de déficience sensorielle importante, telle que la surdité ou la

Tableau 1 - Données cliniques des patients.

cécité. Cette étude a été conduite avec ’accord des familles, en
suivant les recommandations de la déclaration d'Helsinki, et
faisait partie d'un projet de recherche plus général qui a recu
un avis favorable du comité éthique local (CPP Sud Est II,
n® 2012-036-2).

2.2. Protocole expérimental

Le ou la patient(e) était vu lors d’'une premiere session
d’environ quinze minutes durant laquelle la passation
complete de I'échelle d’évaluation du coma (Coma Recovery
Scale-Revised, CRS-R) était réalisée (voir score global dans le
Tableau 1). Sur la base du résultat a la CRS-R, mais aussi a
partir des observations de 1'équipe clinique et plus particu-
lierement des orthophonistes, I'item de 1'échelle qui semblait
étre le plus pertinent pour une évaluation future de I’évolution
du patient était choisi (voir items sélectionnés dans le Tableau
1). Il n’était pas envisageable de choisir le méme item pour
tous les patient(e)s du fait de la variabilité des déficits
fonctionnels (certains avec déficits moteurs, d’autres plutét
verbaux, etc.). Parallelement, un questionnaire sur les pré-
férences musicales du patient était transmis aux proches du
ou de la patient(e). Les réponses au questionnaire ont permis
de sélectionner 5 minutes de musiques préférées (extraits de 2
morceaux).

Une session d’évaluation de l'item était constituée de 2
conditions (Fig. 1). Dans la condition musique, I’évaluation
était précédée de 5 minutes de musique préférée. Dans la
condition controle, I’évaluation était précédée de 5 minutes

Patient Age Durée Etiologie IRM ou scanner Diagnostic ~ Score Item
N°/sexe (années) apres global a  sélectionné
entrée la CRS-R  de la CRS-R
(mois)
1/F 41 12 Accident Hématomes thalamiques et du ECM+ 10/23 Communication
vasculaire tronc cérébral gauche,
cérébral calcifications noyaux gris
centraux et cervelet
2/H 27 6 Traumatisme Lésions bilatérales orbito- ECM+ 11/23 Mouvement
cranien frontales médianes systématique
(fonction auditive)
3/H 35 36 Traumatisme Lésions bilatérales du tronc ECM+ 15/23 Communication
cranien cérébral, du thalamus
gauche et du cortex
temporo-occipital gauche
4/F 46 18 Encéphalopathie  Lésions bilatérales diffuses : ECM+ 7/23 Communication
anoxique tronc cérébral, noyaux gris
centraux, cortex occipital et
temporal
5/F 32 2 Encéphalopathie  Lésions bilatérales du tronc ECM+ 10/23 Poursuite visuelle
anoxique cérébral, des noyaux gris
centraux et cortex temporal
médian, 1ésions corticales
diffuses
6/F 59 12 Accident Lésions bilatérales orbito-frontales ~ ECM- 0/23 Mouvement
vasculaire médianes et pré-frontales dorsales systématique
cérébral médianes, du cervelet gauche et (fonction auditive)

du cortex pariétal droit

F:femme ; H: homme ; ECM : état de conscience minimale ; durée apres entrée : nombre de mois entre 'entrée dans le service et la premiére
passation de la présente étude ; CRS-R : échelle d’évaluation du coma.
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Fig. 1 - Protocole expérimental. Une session d’évaluation est réalisée chaque semaine pendant 4 semaines. Une session est
constituée d’une période de silence suivie d’une condition musique et d’'une condition contr6le (son) : 'item de la GSR-R
sélectionné (PI) est évalué apres la présentation de la musique préférée (M) et apres celle d’un son continu (S). L’ordre des
conditions est alterné entre les semaines (1, 2, 3 et 4) et entre les patients.

d’un son continu (ne ressemblant pas du tout a de la musique
mais avec des caractéristiques fréquentielles et d’enveloppe
spectro-temporelle proches de celles de la musique). Chacune
des deux conditions était précédée d'un temps calme de
15 minutes. Pour les 2 premiers patients (P1, P2), le temps de
stimulation auditive était d'une minute et les deux conditions
étaient effectuées a une heure d’intervalle.

Une session d’évaluation a été réalisée une fois par
semaine, durant quatre semaines (exceptés pour les patients
P3 et P5 pour lesquels I’évaluation n’a pu étre faite que sur trois
semaines), le méme jour, a la méme heure et par la méme
expérimentatrice. L'ordre de présentation des conditions
contrdle et musique était alterné entre les sessions/semaines
et entre les patients.

2.3.  Analyse des données

Le score obtenu a litem, ainsi que le temps de réponse
chronométré (le délai entre la fin de la consigne et le début de
la réponse), constituaient les données quantitatives. Les
temps de réaction de P5 ne sont pas rapportés car il n’a pas
été possible de mesurer spécifiquement la poursuite visuelle
(item retenu chez ce patient). Pour chaque item, les observa-
tions qualitatives ont été converties en scores qualitatifs :
ouverture des yeux =3, éveil attentionnel=2, sourire=1.
L’observation « ouverture des yeux » prenait en compte la
fermeture ou non des paupiéres du patient, mais aussi la
qualité de son regard et son orientation vers 'expérimenta-
teur. L'observation « éveil attentionnel » prenait en compte le
degré d’implication du patient dans ’échange ainsi que la
clarté des réponses obtenues dans 1'évaluation.

Un premier groupe d’analyses a permis d’étudier, pour
chaque patient, 'effet général de la condition, indépendam-
ment de la session/semaine. Les résultats des scores obtenus a
litem ont été moyennés (mesures de chaque session/
semaine) pour chaque patient et chaque condition, puis
convertis en pourcentage de réussite par rapport a la valeur
maximale possible a l'item (Fig. 2a). Les résultats des temps de
réponse ont été moyennés (mesures de chaque session/
semaine) pour chaque patient et chaque condition (Fig. 2b).
Les scores qualitatifs ont été moyennés pour chaque patient et
condition (mesures de chaque session/semaine), et convertis

en pourcentage par rapport au score maximal possible
(Fig. 2¢).

Un second groupe d’analyses a permis d’observer, pour
chaque patient, I'effet plus spécifique de la condition a travers
les quatre semaines (Fig. 2d). A chaque session et pour chaque
patient, les trois données (score item, temps de réaction, score
qualitatif) ont été traduites en 5 degrés d’influence par session
possible : +2 lorsque les trois données étaient en faveur de la
condition musique, +1 lorsque deux des données étaient en
faveur de la condition musique, 0 lorsqu'il n’a pas été possible
de trancher entre les deux conditions, -1 lorsque deux des
données étaient en faveur de la condition contrdle, -2 lorsque
les trois données étaient en faveur de la condition contrdle.

Il n'a pas été possible de rapporter les résultats de P6,
diagnostiquée EPR-, car aucune réponse adaptée a l'item n’a
été observée. Seules quelques données qualitatives en faveur
de la musique ont été observées (calme, ouverture de yeux) ;
elles ne sont pas rapportées dans les résultats.

3. Résultats

Les scores quantitatifs obtenus (Fig. 2a) ont montré des
pourcentages de réussite supérieurs apres la condition
musique (comparativement a la condition contréle) pour
quatre patients sur cing. Seuls les résultats de P1 étaient
légérement favorables a la condition contrdle. De la méme
facon, 'analyse qualitative (Fig. 2c) a mis en évidence de
meilleurs résultats aprés la condition musique pour tous les
patients sauf P1, pour lequel la qualité des réponses ne variait
pas selon les conditions. Enfin, la moyenne des temps de
réponses (Fig. 2b) était inférieure apres la condition musique
pour trois patients sur quatre. Dans le cas de P2, les temps de
réponses apres 1'écoute de la musique étaient équivalents a
ceux obtenus pour la condition controdle.

L’analyse de l'effet de la musique a travers les (3 ou) 4
sessions/semaine a montré que sur les dix-huit passations
effectuées, douze (66,6 %) étaient en faveur de la condition
musique (Fig. 2d). Dans 11,1 % des cas, la condition musique
donnait le méme résultat que la condition contrdle et dans
22,2 % des cas les résultats étaient meilleurs pour la condition
controle.
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Fig. 2 - Résultats : a : score moyen a I'item (exprimé en pourc

entage de réussite) pour les deux conditions (musique, contréle)

et pour chaque patient (P1 a P5) ; b : temps de réaction moyen (en ms) a 'item pour les deux conditions et pour chaque

patient (absence de données pour P5) ; c : score qualitatif (ouverture des yeux = 3, éveil attentionnel = 2, sourire = 1) moyen
(exprimé en pourcentage par rapport au score maximal possible) pour les deux conditions et pour chaque patient ; d : degré
d’influence (calculé a partir des 3 données précédentes) de la musique ou du son monotone a travers les 3 ou 4 sessions

d’évaluation.

Tous patients confondus, les meilleurs scores ont été
obtenus pour la condition musique durant les deux premiéres
semaines (Fig. 2d) : 9 sessions sur 10 (90 %) étaient en faveur de
la musique, aucune session en faveur de la condition contrdle.
En prenant en considération les trois premiéres semaines, ce
pourcentage passait a 80 % (12 sessions sur 15, 2 sessions en
faveur de la condition contrdle).

4, Discussion

Les résultats de cette étude suggerent que la présentation
préalable de musique améliore la réponse (quantitative et/ou
qualitative) a l'item sélectionné, par rapport a une méme
évaluation précédée d'un son continu (condition contrdle).

Lorsque les résultats étaient analysés de fagcon globale, patient
par patient et indépendamment de la session, une améliora-
tion de la réponse a l'item était observée apres la musique
dans 66,6 % (douze sur dix-huit) des passations. Méme si ces
résultats sont a interpréter avec prudence, compte tenu du
faible effectif, ils encouragent donc a adapter I’environnement
sensoriel des patients avec un trouble de la conscience,
notamment par l'utilisation de la musique.

Différentes caractéristiques de la musique sélectionnée
pourraient expliquer les effets observés, notamment le tempo
et les dimensions autobiographique et émotionnelle. Premié-
rement, les morceaux sélectionnés différaient par leur style
musical et leur tempo. Par exemple, si la sélection faite pour P6
correspondait & deux chansons d'un tempo assez lent, les
proches de P4 avaient choisi des musiques trés rythmées et
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mélodiquement joyeuses. Or, nous avons pu observer tres peu
de réactions et une absence totale de réponse chez P6, alors
que P4 a développé un éveil bien prononcé a I'écoute de la
musique, avec ouverture des yeux et sourire. Si cette simple
comparaison ne permet pas de tirer de conclusions sur la
pertinence des caractéristiques rythmiques de la musique
choisie, d’autant plus que P6 présentait le diagnostic le plus
péjoratif des patients enregistrés (MCS-), elle enjoint cepen-
dant a approfondir cette question. En effet, Gomez et Danuser
[16] démontrent dans leur étude que le tempo, 'accentuation
et l'articulation rythmique d’un morceau sont les parameétres
induisant le plus de correspondances avec les mesures
physiologiques et agiraient sur 1'éveil des participants. De
plus, les auteurs affirment que la complexité harmonique, la
tonalité et 'articulation rythmique d’un morceau agiraient sur
I'humeur du participant. Ceci est d’ailleurs en accord avec
Schellenberg [17] qui suggeére que la musique modifie
I'humeur et I'éveil.

Deuxiémement, nous pouvons nous demander quel est
I'impact des dimensions autobiographique et émotionnelle du
morceau choisi sur les effets observés. En effet, il est possible
que la musique préférée évoquait un souvenir et/ou déclen-
chait une émotion qui seraient responsables de la stimulation
des fonctions cognitives du patient. Dans le cadre de la
musicothérapie, ces aspects autobiographiques et/ou émo-
tionnels de la musique ont déja abordé. En effet, Magee [14]
rapporte des réactions comportementales chez la patiente
étudiée lorsqu’elle lui présentait des musiques jouées a la
guitare (instrument pratiqué par le fils de la patiente) ou
lorsqu’elle lui faisait écouter un morceau faisant référence a
un souvenir avec son mari. Toutefois, en l’absence de
condition contrdle, il est difficile de dissocier les effets
provoqués par les différentes caractéristiques de la musique.
1l faut donc envisager la possibilité que l'effet observé soit la
conséquence d'un effet global du stimulus musical sur la
cognition de la patiente. Il en est de méme dans notre étude. I
serait donc intéressant, dans I'avenir, d’étudier plus spécifi-
quement le rdle joué par chacune des caractéristiques de la
musique, en comparant des conditions dont les différences de
caractéristiques sont plus fines : musique avec tempo rapide
contre tempo lent (pour étudier l'effet du tempo), musique
préférée contre non préférée (pour étudier l'effet de la
préférence, c’est-a-dire de ce qui est apprécié), musique
familiére contre non familiere (pour étudier l'effet de la
familiarité, c’est-a-dire de ce qui a été déja entendu et est
représenté en mémoire a long terme), etc.

Par ailleurs, 'analyse qualitative suggere une diminution
des performances a travers les quatre semaines d’enregis-
trement, c’est-a-dire un phénomene d’habituation. 11 se
traduit par l'apparition progressive, au cours des quatre
semaines, de certains signes comportementaux, comme le
détournement du regard ou des soupirs, et parfois méme par
une absence de réponse. Ce phénomeéne d’habituation a eu des
conséquences sur les performances générales a l'item (en
condition musique et en condition contréle). Une diminution
progressive des performances a été particulierement observée
pour P4 pour qui aucune réponse n’a été obtenue lors de la
derniére passation (elle fuyait I’expérimentatrice du regard).
La diminution des performances s’est répercutée sur les effets
de la musique puisque ’analyse session par session a montré

une diminution progressive de l'influence positive de la
musique sur le score a l'item de la CRS-R. En effet, l'effet
positif de la musique est retrouvé dans 80 % (douze sur quinze)
des passations pour les trois premieres semaines contre 66,6 %
(douze sur dix-huit) des passations pour les quatre semaines.
En analysant les deux premieres sessions, les performances
passent méme a 90 % (neuf sur dix). La diminution générale de
performances a travers les semaines/sessions peut étre due a
I’écoute répétée du méme morceau musical (et du son continu)
d’une session a une autre et/ou a la présentation répétée du
méme item et/ou au déroulement du protocole en lui-méme
(c’est-a-dire la présentation de la musique suivie de l'item
test), provoquant ainsi une réaction d’ennui voire de rejet. Ce
résultat est concordant avec I'étude de Wood et al. [8] qui
suggere qu'un trop grand nombre de stimulations nuit a la
capacité de traitement des informations du patient. Il serait
donc judicieux, dans de prochaines études, de changer les
stimulations (item et/ou musique) au cours des semaines,
voire méme de faire varier le protocole.

Tous les patients n’ont pas présenté d’effet bénéfique de la
musique préférée. Ces différences inter-individuelles pour-
raient étre expliquées par la localisation des lésions céré-
brales. En effet, nous savons que les structures corticales
temporales et frontales (parfois aussi pariétales), avec une
prépondérance de 'hémisphere droit, et certaines structures
sous-corticales comme les ganglions de la base et le cervelet,
jouent un role important dans les processus associés au
traitement de la musique [18]. Nous savons également que le
cortex pré-frontal (notamment ventral médian et orbito-
frontal médian) est fortement impliqué dans la mémoire
autobiographique [19]. Or, I'imagerie cérébrale structurelle
réalisée chez les patients pour lesquels les effets de la musique
sont peu ou pas observés, a savoir P1 et P6, montre des lésions
dans 'hémisphere cérébral droit, les noyaux gris centraux, le
cervelet et/ou le cortex orbito-frontal médian (lésions cumu-
latives chez P6). Toutefois, ce résultat est a considérer avec
prudence dans la mesure ou des effets positifs de la musique
ont été observés chez des patients qui présentaient des lésions
dans une de ces structures, mais aussi ou ’étendue des lésions
était différente selon les patients.

Si ces résultats sont confirmés sur un échantillon plus
grand de patients, trois bénéfices cliniques pourront étre
envisagés. Premiérement, cela signifierait que la qualité des
évaluations cliniques pourrait étre améliorée en placant les
patients dans des conditions favorables a ’expression de leurs
fonctions cognitives et conscientes : la sensibilité des tests
s’en trouverait ainsi améliorée. Dans le cadre de I'élaboration
du diagnostic, les échelles comportementales pourraient étre
précédées d'un contexte autobiographique (comme de la
musique préférée) afin de révéler davantage de fonctions
résiduelles. L’étude de cas de Magee [14] a par exemple révélé
la présence de certaines capacités de communication chez
une patiente suite a la présentation de musique préférée.
Grace a cela, son diagnostic est passé d’état végétatif a ECM.
Deuxiémement, un potentiel effet de la musique sur la
cognition illustrerait I'importance de l'environnement des
patients avec un trouble de la conscience. Alors qu'il a été
montré que les stimulations sonores non spécifiques et non
contrdlées peuvent avoir des effets négatifs sur les patients en
éveil de coma [20], nos résultats suggéreraient en plus qu'il est



REVUE NEUROLOGIQUE 170 (2014) 693-699 699

préférable de choisir un environnement familier pour avoir
des effets positifs et favoriser la plasticité cérébrale. Troisie-
mement, nous pouvons nous demander dans quelle mesure le
résultat obtenu a ce protocole pourrait étre un indice
pronostique concernant l’évolution du patient. Un lien de
corrélation entre une réponse augmentée par la musique et
une évolution favorable du patient (ou I’absence d’améliora-
tion par la musique et une évolution défavorable) serait alors
un argument supplémentaire pour adapter 'environnement
sonore des patients avec un trouble de la conscience.
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Sensory stimuli are used to evaluate and to restore cognitive functions and
consciousness in patients with a disorder of consciousness (DOC) following a severe
brain injury. Although sophisticated protocols can help assessing higher order cognitive
functions and awareness, one major drawback is their lack of sensitivity. The aim of the
present review is to show that stimulus selection is crucial for an accurate evaluation
of the state of patients with disorders of consciousness as it determines the levels of
processing that the patient can have with stimulation from his/her environment. The
probability to observe a behavioral response or a cerebral response is increased when
her/his personal history and/or her/his personal preferences are taken into account.
We show that personally relevant stimuli (i.e., with emotional, autobiographical, or self-
related characteristics) are associated with clearer signs of perception than are irrelevant
stimuli in patients with DOC. Among personally relevant stimuli, music appears to be a
promising clinical tool as it boosts perception and cognition in patients with DOC and
could also serve as a prognostic tool. We suggest that the effect of music on cerebral
processes in patients might reflect the music’s capacity to act both on the external and
internal neural networks supporting consciousness.

Keywords: disorders of consciousness, music, autobiographical memory, self-processing, internal and external
networks, vegetative state, minimally conscious state, coma

Using Stimulation to Evaluate and Restore Cognitive Functions
and Awareness in Disorder of Consciousness (DOC) Patients

Survivors of severe brain injury generally transit through different states of decrease or loss
of awareness (both of their environment and of their self), named coma, vegetative state
(VS) -or unresponsive wakefulness syndrome (UWS)- and minimally conscious state (MCS).
Evaluating cognition, probing consciousness, and predicting recovery are critical clinical issues.
Currently, repeated behavioral clinical examination provides the main approach to establish
diagnosis in clinical practice. However, these behaviors are often fluctuating and their detection
can be unreliable. Indeed, some studies have observed that up to 40% of MCS patients are
erroneously diagnosed as vegetative by non-expert teams, this being explained by arousal
fluctuation, motor disabilities, poor expertise in behavioral assessment, or the use of insensitive
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behavioral assessment scales (e.g., Schnakers et al., 2006). One
additional important issue concerns the difficulty of the correct
recognition of affective behaviors that is part of the definition of
MCS (Giacino et al., 2002). Indeed, the detection of subtle, but
potentially meaningful affective behaviors remains difficult and
hard to differentiate from purely automatic responses. Moreover,
a part of subjectivity and interpretation of behavioral responses
is often difficult to avoid because of facing dramatic situations
and family expectations. As misdiagnosis has consequences
on treatment and end-of-life decisions, developing additional
methods in order to improve the detection of signs of
consciousness is therefore crucial.

Over the last 20 years, neurophysiological studies have
been developed, both at rest or using sensory stimulations,
to better evaluate the preserved cerebral functions in patients
with disorders of consciousness (DOC). General brain network
organization has been explored using functional connectivity
analyses at rest, i.e, when patients are not perceptively
solicited. This allows evaluating spontaneous brain activity,
including networks that probably serve basic functions related
to consciousness (Boly et al., 2008). Indeed, this method helps
understanding whether information processing can be locally
amplified and distributed on a long-distance, whole-brain scale
(e.g., Tononi et al., 1994), with the latter one being probably
a prerequisite for conscious access (Dehaene and Naccache,
2001). Using resting state functional magnetic resonance imaging
connectivity analyses, it has been shown that the default mode
network connectivity was negatively correlated with the degree
of clinical consciousness impairment, ranging from MCS patients
over VS patients to coma patients (Vanhaudenhuyse et al,
2010; Stender et al., 2014). Using '>O-radiolabeled water PET
measurements of regional cerebral blood flow performed at rest,
Silva et al. (2010) have also identified an impaired functional
connectivity between the ascending reticular activating system
and the precuneus during persistent VS.

Most frequently, evaluations rest on sensory stimulations.
In this case, specific cerebral activations are investigated, from
sensory detection to higher order cognitive processes, sometimes
also including stimulus awareness. Most importantly, these
neurophysiological studies have shown that patients with little or
no behavioral evidence of conscious awareness may retain critical
cognitive capacities (for a review, see for example Laureys and
Schiff, 2012). For example, the primary and secondary auditory
cortices are often activated by auditory stimuli in DOC patients.
It has also been shown that an acoustically deviant stimulus (such
as an infrequent high pitch tone compared to frequent low pitch
tones) can evoke an early event-related potential (ERP) referred
to as MisMatch Negativity (MMN), thus demonstrating that an
automatic echoic memory can still be preserved in these patients
(e.g., Fischer et al., 2010). Interestingly, the presence of the MMN
is a predictor of awakening and precludes comatose patients from
moving to a permanent VS (Fischer et al., 2004). Furthermore,
the preservation of linguistic functions has been also investigated.
While ERP studies showed that the cerebral signatures to the
detection of incongruous speech, i.e., the N400 potential, is still
observed in some VS and MCS patients (Schoenle and Witzke,
2004; Kotchoubey et al., 2005; Rami et al., 2010; Steppacher

et al,, 2013), fMRI studies suggested that the cortical structures
associated to speech processing (notably the temporal lobe) are
also activated in these patients (Schiff et al., 2005; Coleman et al.,
2007; Fernédndez-Espejo et al., 2008).

More recently, active paradigms (i.e., paradigms in which
patients are asked to follow the researcher’s instructions)
have been developed to investigate the preservation of the
patient’s voluntary brain functions. A new MMN paradigm
has been developed to test the ability to actively maintain
mental representations in working memory and to use these
informations strategically, by measuring cerebral responses to
violations of local or global temporal regularities (Bekinschtein
et al., 2009). Faugeras et al. (2011) have shown that two patients
who developed the neural signature of long-term violation
detection showed unequivocal clinical signs of consciousness
within the 3-4 days following the ERP recording. In another
active paradigm, Schnakers et al. (2008) have evaluated the ability
for DOC patients to count their own first name. They showed
that the P300 potential, which indicates that the individual
discriminates her/his own name (Perrin et al., 1999), was greater
in an active condition than in a passive condition (i.e., without
any instruction to count) in both controls and MCS patients. This
finding suggests that MCS patients can direct active attention
to an auditory target when asked to follow instructions. Finally,
a neuroimaging study has also shown that a presumably VS
patient was still able to understand and follow verbal instructions,
such as “imagine you are walking around in your house” or
“imagine you are playing tennis,” although clinical evaluation
failed to detect her as conscious (Owen et al., 2006). However,
the number of VS patients who could actually pass that test
was extremely low: in a more recent study testing 54 DOC
patients with this paradigm, only five patients were able to
perform both mental activities on request and only one patient
was able to associate these activities with a yes-or-no response
and communicate with the researchers (Monti et al., 2010).
Thus, although the achievement of this kind of sustained mental
imagery tasks offers a specific criterion to detect patients that
are conscious and highly functioning, one major drawback of
this criterion is its lack of sensitivity. These tests cannot detect
patients who are in the process of recovering awareness, but who
are unable to understand complex verbal commands and/or to
produce the mental effort required by sustained mental imagery
tasks.

In addition to its use in evaluating the patient’s state
and diagnosis, sensory stimulation has been also proposed as
an intervention strategy to enhance the patient’s engagement
with the immediate environment and to increase her/his
consciousness level (Canedo et al., 2002). The background
tenets for supporting stimulation initiatives include (a) the
general fear that sensory deprivation connected with the virtual
isolation of the person after severe brain injury may have
additional negative effects on her/his condition (Oleson and
Zubek, 1970) and (b) the view that the plasticity of the central
nervous system could definitely benefit from a rich stimulation
regimen (Canedo et al., 2002; Lombardi et al., 2002; Elliott
and Walker, 2005). The use of sensory stimulation for DOC
patients has gained popularity during the 1980s, but beliefs
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and opinions about its effectiveness vary substantially among
health professionals. Canedo et al. (2002) and Bekinschtein et al.
(2005) tested the effect of multisensory stimulation (auditory,
visual, tactile, gustatory, and olfactory stimulation) on DOC
patients. They both showed clear progress for the patients
with consistent responses to stimulations and progressively
the ability to respond to yes/no questions. Di Stefano et al.
(2012) have also used multisensory stimulation and showed
that familiar stimuli elicited a greater range of behavioral
responses. However, other studies could not bring reliable
evidence to support beneficial effects of multisensory stimulation
(for reviews, see Formisano et al.,, 2001; Lombardi et al,
2002; Rigaux and Kiefer, 2003; Lancioni et al., 2010). Sensory
stimulation approaches are thus still controversial, notably
because of the absence of control conditions and/or statistical
analyses, but also because the fatigability of these particular
patients is not considered (Wood et al., 1992). In clinical practice,
sensory regulation approaches are preferred over these sensory
stimulation programs, that are programs in which salient and
significant stimuli are delivered, but in which resting periods are
also required.

Personalized Stimuli Enhance the
Probability to Observe a Response in
DOC Patients

Most of the clinical tests are standardized protocols in which
well-controlled stimuli (such as pure tones) are used. While
neutral stimuli facilitate comparisons between patients’ data,
they might also be associated with a high number of false
negatives because they cannot personally engage patients with
disorders of consciousness. In line with this hypothesis, it has
been shown that, in contrast to neutral stimuli, personalized
stimuli enhance the probability to observe a cerebral response in
DOC patients.

Familiarity has been frequently used to capture the patient’s
attention and to evoke an emotional reaction. For example,
Bekinschtein et al. (2004) have shown, in one MCS patient, an
extended brain activation of the emotional network (amygdala,
insula, inferior frontal gyrus) in response to his mother’s voice
reading a story, as compared to a non-familiar voice. Similarly,
familiar faces (but not unfamiliar faces) succeed in eliciting
activations in face-selective brain areas (with further limbic
and cortical activations) in VS patients (Sharon et al., 2013).
Personal significance also increases the probability to observe a
brain response in DOC patients. Enhanced cognitive responses
evoked by emotional and salient (personal) stimuli were first
demonstrated with ERP methodology (for a review, see Perrin,
2004). While the P300 component to rare tones is observed
only in a few patients (Harris and Hall, 1990; Yingling et al,,
1990; Gott et al., 1991; Rappaport et al., 1991; De Giorgio et al,,
1993; Glass et al., 1998), its probability of occurrence is enhanced
with relevant and meaningful stimuli. Indeed, Signorino et al.
(1997) have shown that the P300 to tones is more frequently
observed when a short phrase spoken by a member of the family
is presented simultaneously. Similarly, the P300 response is

enhanced and can be analyzed, even on an individual level, when
the deviant stimulus is not a tone stimulus but the patient’s own
name. Perrin et al. (2006) have shown that, when the subject’s own
name (SON) is presented in series of equiprobable unfamiliar
first names, the P300 can be observed in all MCS patients, and
in certain VS patients (see also the studies of Mazzini et al., 2001;
Fischer et al., 2008; Holler et al., 2011; Risetti et al., 2013 in which
the SON is used as a novel stimulus). As compared to the P300
to rare tones, the P300 to the SON is elicited more frequently
(Cavinato et al., 2011). This is in agreement with behavioral
assessments in which patients show more localization to the SON
as compared to neutral sound (Cheng et al., 2013), and with
fMRI studies in which a widespread activation in the temporal
structures was observed for meaningful sounds (infant cries and
SON) as compared to meaningless noise stimuli (Laureys et al.,
2004).

The cerebral response following the presentation of the SON
has been interpreted, in both healthy participants and DOC
patients, as an index of a discriminative processing to a very
salient and emotional word (Perrin et al, 1999, 2006) and
might be associated to the enhancement of both top-down
attentional and/or arousal mechanisms (for a review see Chennu
and Bekinschtein, 2012), as well as of self-processing (Laureys
et al., 2007). These functional hypotheses are supported by
neuroimaging studies in which it has been shown that SON
processing is associated, in controls and DOC patients, with
regional cerebral blood flow changes in the superior temporal
gyrus and in the medial (both in frontal and parietal) cortical
structures (Laureys et al., 2004; Perrin et al., 2005; Northoft et al.,
2006; Staffen et al., 2006; Di et al., 2007; Qin et al., 2010; Crone
etal., 2013; Huang et al., 2014; Nicholas et al., 2014).

Music Evokes Attention, Emotion,
Autobiographical, and Self-Processing in
Healthy Subjects

One of the most emotional and salient stimulus of our
environment is probably music. Neuroimaging studies have
shown that music listening activates a vast bilateral network
related to attention, semantic processing, memory, and
the sensori-motor system (for a review, see for example
Zatorre, 2013), but also to emotion. Indeed, the entire
limbic/paralimbic  system, including the amygdala, the
hippocampus, the parahippocampal gyrus, the nucleus
accumbens, the ventral tegmental area, the anterior cingulate,
and the orbitofrontal cortex have been shown to be activated
when listening to music (for a review, Koelsch, 2010). Music
also evokes autobiographical memories (e.g., Janata et al,
2007). Indeed, neuroimaging studies suggest that the dorsal
medial prefrontal cortex (MPFC) plays a central role when
we experience episodic memories that are triggered by
familiar songs from our personal past. MPFC (as part of an
internal network) might act in concert with more lateral brain
structures, such as the lateral prefrontal and posterior cortices
(as part of an external network) both in terms of overall
responsiveness to familiar and autobiographically salient songs
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and tonality tracking and musical structure processing (Janata,
2009a).

Autobiographical memory is recognized as being
multifaceted, containing a body of general knowledge (shared
with other individuals), as well as unique experiences specific to
an individual, which have been accumulated since childhood,
and which allow ourselves to construct a feeling of identity and
continuity (Conway and Pleydell-Pearce, 2000; Piolino et al.,
2009). Tulvings (1993) conception of memory emphasizes
the episodic aspects of the self, defending the role of a
phenomenological self in the construction and maintenance of
subjective continuity in time and personal identity. Constructing
autobiographical memories involves search, monitoring, and
self-referential processes that are associated with activations
in different regions in the prefrontal cortex (Cabeza and St
Jacques, 2007). This is accordance with studies investigating
music perception and emotion; these studies reported that the
amount of activation in the MPFC depends on the likelihood of
experiencing a chill while listening to self-selected music (Blood
and Zatorre, 2001; Janata, 2009a).

Music perception thus requires complex processing, including
numerous cognitive functions, some of them being specific to
music, and others being shared with other materials or functions
(Zatorre, 2005). Consequently, it has been proposed that music
listening can convey beneficial effects on cognitive processes
(e.g., Schellenberg, 2006; Thaut, 2010). For example, it has been
shown that listening to music daily over a 2-month period leads
to an enhancement of cognitive recovery (memory, attention,
language) and mood, as well as long-term plastic changes in
early sensory processing (as indexed by the MMN), after cerebral
artery stroke (Sdrkimo et al., 2008). An enhancement of visual
attention has been also described in patients with visual neglect
when the tasks are performed while listening to preferred music
relative to unpreferred music (Soto et al., 2009). Listening to
a short musical excerpt improves subsequent linguistic syntax
processing in patients with basal ganglia lesions (Kotz et al.,
2005), patients with Parkinson disease (Kotz and Gunter, 2015)
as well as in patients with developmental language disorders
(Przybylski et al., 2013). Recently, it has been shown for conscious
patients from intensive care units that music exposure resulted
in greater reduction of sedation frequency, in comparison to
usual care or noise-canceling conditions (Chlan et al., 2013). The
beneficial effects of music have been attributed to the stimulation
and recovery of cerebral networks required for the processing
of different information (e.g., music and language), but also to
the emotional characteristics of music, which are able to increase
arousal (Thompson et al., 2001) and to activate the reward system
(Salimpoor et al., 2011).

Music Boosts Cognition in DOC Patients

From the research reviewed here above (but see also Bigand
et al., 2015), music appears to be one of the best candidates
to stimulate cerebral processes in DOC patients. This particular
stimulus could engage patients and helps them to reach a higher
level of cognition.

In DOC patients, music has been mostly used in therapy
up to now. Formisano et al. (2001) have used active music
therapy in 34 severe brain-injured patients. This music therapy
approach consisted in activities related to musical improvisation
between the patient and the therapist by singing or by playing
different musical instruments, according to the vital functions,
the neurological conditions and the motor abilities of the
patients. Formisano et al. (2001) showed an improvement of
the collaboration capacity of the patients and a reduction
of undesired behaviors, such as inertia (reduced psychomotor
initiative) or psychomotor agitation. Magee (2005, 2007) reported
an increased participation of a VS patient following exposure
to live music and to familiar songs, changing the diagnosis
to MCS. Similar effects have been also described in other
behavioral single-case studies (e.g., Bower et al., 2013). However,
it is difficult to draw firm conclusions from these studies as
they did not use quantified measures and were missing control
conditions/groups (for a review, see Lancioni et al., 2010).
Recently, the beneficial effect of music has been started to be
investigated in more experimental approaches for DOC patients.
For example, the effect of preferred music on performance to
the Coma Recovery Scale-Revised (CRS-R) was compared to that
of a control condition using a noise stimulus (a meaningless,
non-aversive, acoustically matched sound stimulus) in six MCS
patients (Verger et al., 2014). Qualitative and quantitative
analyses showed in 66.6% of the assessments a better result for
the music condition than for the control condition. Thus, this
study suggests that preferred music, as compared to the control
condition, has a beneficial effect on the cognitive abilities of MCS
patients.

The effect of music therapy on physiological parameters has
been also explored in DOC patients. Lee et al. (2011) have
observed in a VS patient the enhancement of the cardiovascular
activity following 14-day stimulation with a musical stimulus (i.e.,
Mahler’s Second Symphony). Autonomic changes with possible
emotional value were also observed in both healthy controls and
six VS patients while they passively listened to music samples
(Riganello et al., 2010). Finally, alterations in oxygen saturation,
breathing frequency and facial expression were found following
preferred music in 30 DOC patients (Puggina et al., 2011).

Up to now, only few studies have used neurophysiological
methodologies to assess the effect of music on DOC patients’
cerebral responses. Using power spectra analyses, O’Kelly et al.
(2013) have shown an increased EEG amplitude in alpha and
theta bands when listening to the patients’ preferred music
in six VS and four MCS patients (see also Aldridge et al,
1990). To investigate auditory perception of comatose and post-
comatose patients, Jones et al. (2000) measured the MMN
responses following tones that were either played with complex
synthesized instrumental timbres or with simple pure tones
(Jones etal., 2000). It has been shown that the harmonically richer
musical tones elicited an MMN more frequently and with larger
amplitude than did the simple sine wave tones (Kotchoubey et al.,
2003). Very recently, Castro et al. (2015) have demonstrated
that music boosts cognition in comatose and post-comatose
patients. In this study, the patient’s names were presented
after either an excerpt of the patient’s preferred music (music
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condition) or a meaningless noise stimulus (control condition).
Seven of the 13 patients showed a significant discriminative
ERP (N200 and/or P300) to the patient’s own name, whereas,
in the control condition, only one patient showed this response.
Furthermore, the results showed that the presence/absence of
the cerebral response was associated with, respectively, good/bad
outcomes.

Recently, two neuroimaging studies have also explored the
effect of music on the brain functioning of DOC patients.
Okumura et al. (2014) showed that a famous, generally well-
known music, which should thus probably be also familiar
to the patient (‘Les Toreador’ from ‘Carmen’ Suite No. 1 by
Bizet) activated the bilateral superior temporal gyri in 2/2
MCS and 1/5 VS patients. Interestingly, although DOC patients
generally lose long-range functional connections, listening to
music elicits increased functional connectivity, as compared to
a noise condition, in regions belonging to the auditory network
(see Heine et al., personal communication).

The Effect of Music on Consciousness

The beneficial effects of music on cognitive functions of patients
with DOC might be explained by an overall cortical arousal
and/or an awareness enhancement. This is in agreement with
“the arousal and mood hypothesis,” suggesting that the effect of
music listening on cognitive abilities can be attributed to changes
in listeners” arousal and mood (Nantais and Schellenberg, 1999).
The beneficial effects of music might be also associated to its
“engagement” properties. Indeed, two types of brain networks
interact when listening the music (Janata, 2009b). An external
network and an internal network. The network for external
engagement is generally associated with cognitive functions of
language processing (including semantics), working memory,
mental imagery, attention, etc. (for a review, see Cabeza and
Nyberg, 2000). This network could be conceptualized as the
perception/action cycle that implies the lateral posterior part
of the brain in sensation and perception and the lateral
anterior part in action (Fuster, 2009). The network for internal
engagement is anticorrelated to the previous one (when one is
activated, the other is generally deactivated) and encompasses
mainly medial brain areas (Vanhaudenhuyse et al., 2011). It
is engaged in various forms of self-referential (Wicker et al,
2003; Northoff et al., 2006) and autobiographical re-experiencing
processes (Cabeza and St Jacques, 2007), which both support the
“default-mode” hypothesis (Raichle et al., 2001). In summary,
the internal network would be associated to awareness of
the self, while the external network would be involved in
awareness of environment (Vanhaudenhuyse et al., 2011). Both
networks would be particularly coupled in listening to familiar or
preferred music (for a review, see Janata, 2009b). This proposal
of internal and external engagement when listening to music
can be connected to the proposal of internal and external
networks related to consciousness, providing a hypothesis for
the neural basis of the beneficial effects of music in DOC
patients. The connectivity within an external fronto-parietal
network (ie., between primary cortices and “higher-order”

associative cortices), as well as the connectivity inside the nodes
of an internal network (precuneus/posterior cingulate, mesas-
frontal/anterior cingulate, and temporo-parietal cortices), has
been shown to have a correlation that is decreasing with an
increasing level of consciousness (Laureys and Schiff, 2012).
Thus, it could be suggested that the effect of music on
cerebral processes in DOC patients might reflect the music’s
capacity to act on these two major networks supporting
consciousness.

Conclusion and Clinical Perspectives

This review strongly suggests that personally relevant stimuli are
associated with enhanced behavioral responses and/or cerebral
responses indicating perception in DOC patients, as compared
to irrelevant or neutral stimuli. Preferred music appears to be
a promising clinical tool, as it seems boosting some cognitive
processes and/or awareness in patients with DOC, and could
further serve as a prognostic tool as well. Future studies should
identify what kind of cognitive and/or conscious processes
could be enhanced following the presentation of preferred
music, for example whether attention and awareness could
be boosted in active paradigms or whether word processing
be enhanced also for common names (as observed for the
SON). Future studies should also disentangle a general effect of
music (because of its acoustic and structural features) from its
autobiographical effects (because of its emotional and meaningful
contents in relation to the patients’ personal memory). The
beneficial effects of the preferred music could be indeed due
to its sound complexity (rhythm, melody, tempo, syntactic-
like structural organization, etc.), as well as to familiarity,
emotional, episodic/autobiographical, and self-related features.
For example, it would be interesting to contrast familiar and
unfamiliar music or to compare the effect of preferred music
with either fast or slow tempo, as previous studies have
shown that these features can modulate cognition (e.g., Gomez
and Danuser, 2007; Nombela et al., 2013; Tillmann et al,
2014).

The challenge is also to incorporate personally relevant
stimuli into standardized assessments that will be comparable
across patients. This issue appears even more critical as one
of the current diagnostic criteria for MCS is the detection of
“affective behaviors that occur in contingent relation to relevant
environmental stimuli and are not due to reflexive activity”
(Giacino et al., 2002). Although this criterion is used to define
MCS, the assessment of affective behavior is poorly addressed
(in the supplementary items) by the CRS-R that is the current
gold standard clinical scale. Moreover, the method to assess
this very important criterion is based on the observation or
the reports from family and clinician of affective behaviors like
smiling, laughing, frowning, crying that occur spontaneously or
in response to a specific stimulus. The incorporation of personally
relevant stimuli in clinical practice is difficult, but it could be
done with success: indeed, more and more hospitals now use
SON protocols even though they request a personalized voice
recording. For music, one perspective for future development
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would be to test whether similar effects could be obtained with
familiar music (and not only with personally preferred music).
If it is the case, then one could imagine developing (for a given
country or culture) a set of musical pieces (selected per age group)
that could be used to stimulate cognition in DOC patients before
the behavioral or the neurophysiological assessments.

Finally, this review also point to a potential role of music in
rehabilitation, i.e., for a long-term effect of music on cognition
and consciousness in patients with DOC. It is not possible to
assert that the presentation of the music was responsible for a
long-term increase of the level of arousal and awareness, but
it has been previously shown that music can induce long-term
cognitive improvement. For example, for patients after cerebral
stroke, listening to music daily during a 2-month period has
improved significantly verbal memory and focused attention
6 months after (Sirkimo et al., 2008, 2010). Furthermore, it
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