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AVANT PROPOS

Le progres de la réanimation fait augmenter le nombre de patients qui survivent des lésions
cérébrales aigues. Au moins 35 000 victimes de 1ésions cérébrales en Europe (dont 3000 en
France) et 14 000 aux Etats Unis tombent chaque année dans un état végétatif permanent.
Entre 6 et 16 % de patients avec un traumatisme cranien sévere (Glasgow Coma Scale 8 ou
moins) restent en état végétatif un mois apres le traumatisme. 1 % parmi ces derniers reste en
¢tat végétatif permanent et entre 10 et 15 % parmi eux tombent en état paucirelationnel.

Ces patients représentent un grand probléme socio-économique pour la santé publique
mondiale.

Le management de ces patients fait poser plusieurs questions €thiques et 1égales concernant le
degré de traitement basé sur le pronostic de ces patients. Il est important de pouvoir identifier,
parmi les patients en état aigu, ceux pour lesquels existe une possibilité d’éveil. Bien qu’il
semble que le pronostic de quelques états soit meilleur que celui des autres, le peu de données
actuelles ne permettent pas de trancher de maniere définitive.

C’est pour cela qu’il est nécessaire de réaliser d’autres études concernant les fonctions
cognitives dont le protocole sera plus adapté pour étudier les corrélations entre les fonctions

cognitives persistantes et 1’état comportemental chez ces patients.



CHAPITRE 1 Rappel des potentiels évoqués

Les différentes techniques d’investigation de 1" activité cérébrale chez 1"'Homme peuvent étre
classées en deux groupes complémentaires, il s’agit de I’imagerie dite «multimodale». Si 1'un
peut fournir des informations anatomiques trés précises mais avec une résolution temporelle
plutot médiocre, 1'autre renseigne précisément sur le décours temporel des événements

cérébraux sans pouvoir atteindre la précision spatiale des techniques précédentes (Tableau 1).

Tableau 1: Résumé des caractéristiques spatiales et temporelles des images selon les techniques:

TEP, IRMf, MEG et EEG (Houdé O. 2002)

TEP IRMF MEG EEG
Résolution spatiale 5 mm 3 mm* >6 mm > 6mm
Intégration temporelle 90 s 1a6s 1 ms 1 ms
Echantillonnage temporel 8 mn 1a6s** 1 ms** 1 ms**

* Pour |'acquisition de I'ensemble du cerveau.
** Les acquisitions étant continues, |’échantillonnage temporel a la méme valeur
que l'intégration temporelle.

Les deux types de techniques ont des domaines d’excellence complémentaires: les
phénomeénes vasculaires et (ou) métaboliques observés en TEP ou en IRMf permettent
d’établir des cartes spatiales précises, la MEG et 1I'EEG produisent des cartes

électromagnétiques d 'une grande précision temporelle.

Tableau 2 : Résumé des caractéristiques physiologiques a 1’échelle microscopique selon les techniques :
TEP, IRMf, MEG et EEG (Houdé O. 2002)

TEP rmf MEG EEG
Marqueur Eau marquée Désoxy- Potentiels post- Potentiels post-
a l'oxygéne-15 hémoglobine synaptiques synaptiques
Parametre Débit sanguin Oxygénation Potentiel Champ électrique
mesuré cérébral du sang* magnétique
Localisation Capillaires Capillaires vei-  Dendrites Dendrites
anatomique artériels neux, veinules

* Fortement reliée au débit sanguin cérébral.

Concernant le premier groupe de techniques, la tomographie par émission de positons (TEP)

permet 1'étude fonctionnelle, aussi bien physiologique que biochimique, du cerveau humain.



CHAPITRE 1 Rappel des potentiels évoqués

Une autre technique, appelée imagerie par résonance magnétique fonctionnelle (IRMf), permet
une meilleure résolution spatiale, qui offre de nouveaux avantages par rapport a la TEP et ne
nécessite pas d’injection de produit de contraste. Son principe repose sur le fait que la
déoxyhémoglobine, se comporte comme un traceur paramagnétique endogene du courant
circulatoire. Les variations de la teneur locale en déoxyhémoglobine, modulées par les
variations d’oxygénation du sang ( ou variations du signal BOLD , pour Blood Oxygen Level
Dependent), créent des modifications magnétiques qui sont alors détectées par I'IRMf. L'un
des grands inconvénients des deux techniques précédentes est donc le fait qu’elles sont
relativement peu précises quant au décours temporel des activités neuronales. C’est pourquoi,
lorsque 1’expérimentateur s’interroge sur le déclenchement ou le déroulement de processus
mentaux, comme la perception ou le traitement cognitif de la stimulation, il va plutét employer
un deuxieme groupe de techniques, qui refletent 1activité électrique cérébrale au cours du
temps. Les variations d’activité électrique des neurones vont donner naissance a des
fluctuations de différences de potentiels entre deux points du scalp, dont l’enregistrement
constitue le principe de base de 1"électreencéphalographie (EEG).

Cette méme activité électrique provoque également des fluctuations du champ magnétique au
voisinage de la surface du scalp, dont 1’enregistrement constitue, pour sa part, le principe de la

magnéteencéphalographie (MEG), d un usage beaucoup plus récent (Tableau 2).

Dans le cadre de cette thése, nous souhaitons rechercher, par la détection différentielle
des stimuli possédant un sens, des marqueurs cérébraux des fonctions cognitives. Nous
nous sommes donc, pour cette thése, appuyés sur la technique de 'EEG d une part et sur

la technique de I'imagerie fonctionnelle TEP d autre part.
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1.1 Rappel des principes des potentiels évoqués

Définition des potentiels évoqués PE :

Si I'EEG représente réellement 1 activité électrique cérébrale, toute modification de 1"activité
cérébrale doit entrainer une modification de I'EEG.
Les PE correspondent aux modifications de I'EEG induites par différents événements qui
peuvent étre :

v 1arrivée d’influx sensoriels du systéme nerveux — potentiels évoquées exogénes,

v une activité cognitive — potentiels évoquées endogénes,

v' la préparation d"'un mouvement.
Les potentiels évoqués présentent une double spécificité par rapport a 1’'EEG : ils apportent,
dune part, une information temporelle qui permet de suivre, avec précision d’ordre de la
milliseconde, le décours de l'activité neuronale associée au traitement de |’information
sensorielle ou cognitive, et d’autre part une information spatiale permettant d’estimer la

localisation des structures impliquées dans ce traitement : sous corticales ou corticales.

1.1.1 Aspect général des potentiels évoqués (PE)

Les PE se présentent sous forme de graphiques représentant 1’évolution dun potentiel en
fonction du temps. L’origine de l'axe des abscisses correspond a 1'instant de survenue de
I"événement de telle sorte que chaque point de la courbe peut étre situé temporellement par
rapport a cet événement. Ce graphique présente plusieurs pics, souvent désignés en fonction
de leur polarité (« N» pour négatif, «P» pour positif) et de leur temps de latence. On peut
associer ces pics a 1’activation de structures nerveuses bien précises. On pourrait ainsi déduire,
de 1"amplitude du pic, le degré d’activation de la structure correspondante, et de son temps de
latence le décours temporel de cette activation.

La majorité des PE provenant des régions sensorielles corticales correspond a ce que 1'on
appelle des champs ouverts. Ces champs ouverts sont générés par des populations neuronales
présentant une organisation en colonne, telle que 1’axe dendrite — soma de chaque cellule soit
perpendiculaire a la surface du cortex. Dans ce type de structure a champ ouvert, la résultante
de tous les dipdles €lémentaires forme un dipdle équivalent. Ainsi, 1'activation synchrone de
ces populations de neurones donnera lieu a un dipdle équivalent, lui aussi perpendiculaire a la
surface du cortex, classiquement qualifié de «générateurs». Dune facon plus précise, les

potentiels évoqués dits corticaux, enregistrés a la surface du scalp, correspondent a des
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potentiels post — synaptiques. Plusieurs régions corticales peuvent étre actives simultanément a
la suite d'un stimulus et contribuer a l'activité¢ électrique enregistrée de plusieurs
«composantes» correspondants a ces différentes activités simultanées. Il est a présent possible
de dissocier les différentes composantes a 1’origine d une onde, notamment par les méthodes

de cartographie de densité de courant.

1.1.2 Principes d’interprétation des cartographies de champs de
potentiels et de densité de courant

La distribution de potentiels recueillie a distance, dépendra de 1 'orientation des régions
corticales impliquées par rapport a la surface du scalp. Ainsi, dans le cas ou les dipdles
correspondant a 1’activation des synapses du cortex cérébral sont situés dans un gyrus
perpendiculaire a la surface du scalp, alors le dipdle résultant sera tangentiel et ses 2 poles
positif et négatif seront enregistrés en surface (Figure 1). Au contraire, si le gyrus est parall¢le
a la surface du scalp, le dipole équivalent sera radial et seul un de ses pdles sera enregistré en

surface.

+ - 1.82 uv

2 _ -
Figure 1: Topographie de champs de potentiels correspondant a 1’activité de dipéles tangentiels temporaux
bilatéraux

1.1.2.1Cartographie de champs de potentiels

Les valeurs de potentiels permettent de déterminer des lignes équipotentielles, a partir
desquelles, grace a une méthode d’interpolation, il est possible de reconstituer la topographie
de l'activité électrique sur 1’ensemble du scalp a une latence donnée. L’interprétation des
informations spatiales apportées par la cartographie de potentiels évoqués demande cependant
une certaine prudence. En effet, le cerveau étant un volume conducteur, la distribution des

potentiels engendrée par 1’activité d un générateur neuronal s’étend relativement sur le scalp,
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ce qui limite la précision de sa localisation. De plus, comme nous 1’avons mentionné

précédemment le recouvrement de plusieurs sources est fréquent.

1.1.2.2Cartographie de densités de courant (SCD)

Les cartes de densités de courant sont obtenues par le calcul des dérivées spatiales secondes
des champs de potentiels (Perrin, Bertrand et al. 1987; Perrin, Pernier et al. 1989). Elles
permettent de faire apparaitre les zones ou le courant émerge du cerveau (sources, en jaune)
pour circuler dans le crane et le scalp, et celles ou le courant retourne vers le cerveau (puit, en
rouge) (Figure 2). Ces courants de surface ont une topographie moins étalée que les poles
positifs et négatifs des potentiels, et offrent ainsi 1"avantage de pouvoir dissocier les différentes
«composantes» qui seraient superposées dans les cartes de champ de potentiels. Ces cartes
fonctionnelles de 1'activité cérébrale permettent de suivre, avec une précision de 1'ordre de la
milliseconde, 1'évolution spatio—temporelle des réponses évoquées, et d’évaluer
qualitativement la localisation des générateurs intra cérébraux simultanément ou

successivement activés lors de ces activations.

= 0,89 mAsm3

.

Figure 2 : Topographie de densité de courant correspondant a 1'activité d'un dipéle tangentiel temporal et
d’"un dipéle radial (frontal). Dissociation des différentes composantes a 1’origine d 'une réponse évoquée.

10
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1.2 Potentiels évoqués auditifs

Les différentes ondes électriques successives des potentiels évoqués auditifs (PEA)
représentent une étape temporelle du traitement du signal sonore, des voies auditives afférentes
jusqu’aux différentes aires corticales. Les PEA sont classiquement divisés en trois catégories
selon la latence de leurs composantes (Picton, Hillyard et al. 1974).0On distingue les PEA de
tronc cérébral (PEATC) dont les latences sont inférieures a 10 ms, les PEA de latence moyenne
(PEALM : 10 a 50 ms) et de longue latence les PEATC tardifs (PEAT : 50- 160 ms) ( Figure
3).

S0Oms

B

S00ms

Figure 3 : Potentiels évoqués auditifs de latence précoce (haut), moyenne (milieu) et tardive (bas)

(Picton, Hillyard et al. 1974; Picton and Stuss 1980)

1.2.1 Les potentiels évoqués de tronc cérébral (PEATC)

Les PEATC sont des potentiels évoqués de courte latence, générés tout au long des voies
auditives sous corticales allant du nerf auditif jusqu’aux corps genouillés médians du thalamus.
Chez I'Homme, 7 déflexions ont ét€é mises en évidence et dénommées selon leur ordre

d’apparition : ce sont les pics I a VII (Tableau 3).

11
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Aire auditive du
cortex temporal

Corps genouillé médian

Bras du
colliculus
inféricur

Colliculus
inféricur

Correspondance
tonatopigie
entre cochlée

et cortex auditif
Bl Sons de BY
s Sonys de MF
S0 Sons de HIF

Lemnisque
latéral

Noyaux du -

Il.:mnisqt‘::;ﬁ
latéral

Noyau cochléaire dorsal

Pédoncule cérébelleux mftéricur

Noyau cochléaire ventral
Branche cochléaire du
nerf vestibulo-cochléaire

Stric acoustique
1 5 dorsale
: Formation réticulée
i Corps trapézoide
Strie acoustique intermédiaire “v
Complexe olivaire supérieur Ganglion spiral Cellules ciliées

Jnlcrncs cxternes

Figure 4 : Schéma des voies auditives

De la cochlée (A) au cortex auditif temporal (E), il existe des relais étagés au niveau du bulbe (B), du
mésencephale (C) et du diencéphale D). A chaque étage, des voies commissurales (en pointillés) relient les
structures homologues : 1= commissure inter — nucléocochléare, 2= commissure de Probst, 3= commissure
inter colliculaire, 4= commissure de Gudden (ou supraoptique inférieure), 5= commissure inter-

hémisphérique du corps calleux. A droite du schéme, est représentée 1’organisation tonotopique classique.
D’aprés Netter (Netter 1991).

12
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1.2.2 Les potentiels évoqués auditifs de latence moyenne (PEALM)

Les ondes Na (15-22 ms) et Pa (25-32 ms) apres le stimulus sont les plus constantes de la

réponse de latence moyenne contrairement aux autres ondes beaucoup plus instables et

variables en latence comme en morphologie. Une étude plus récente a permis de définir les

localisations précises des sources de ces différentes ondes : dans la partie médiale du gyrus de

Heschl pour Pa et dans la partie latérale du gyrus temporal supra temporal pour Nb et Pb

(Yvert, Crouzeix et al. 2001).

Pics Latence (ms) | Structures explorées Caractéristique
| 1,8 Nerf cochléaire ipsilatéral Potentiels de champ lointain
(partie proximale, extra cranienne)
I Nerf cochléaire ipsilatéral (partie Potentiels de champ lointain
distale, intra cranienne)
I 3,8 Jonction bulbo — protubérantielle Générateurs possibles : ny|
controlatérale cochléaires, complexe olivaire,
corps trapézoide
Iv-v 5,6 Du lemniscus latéral  jusqu’aul Pics pouvant étre groupés en un
colliculus inférieur controlatéral (5 complexe [V-V
tubercule quadrijumeau postérieur)
VI Meésodiencephale (colliculus inférieur] Pic inconstant
et corps genouillé médian)
VII 8 Radiations auditives thalamo- Pic inconstant
corticales (partie distale)
' 18 Mésodiencéphale contralatéral (corps
genouillé médian)
' 30 Radiations auditives et cortex auditif
primaire, controlatéral>ipsilatéral
l Onde inconstante
90 Cortex auditif associatif +/- cortex] Ondes pouvant étre groupées en|
frontal, controlatéral > ipsilatéral un complexe N100 - P200 (N1-
P2), inversion mastoidienne pour
N100
' 160 Cortex auditif associatif +/- cortex]

frontal, controlatéral > ipsilatéral

Tableau 3 : Structures explorées par les différents potentiels évoqués auditifs : PEATC, PEALM, PEAT

Du fait du caractere croisé prédominant des voies auditives afférentes (Figure 4), la stimulation

d’une oreille active principalement les structures contra latérales ponto — mésencéphaliques et

thalamo — corticales. La latence et 1’amplitude de ces pics sont des indices permettant de

détecter la présence d’éventuels dysfonctionnements aux différents niveaux du systeme auditif.

13
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On s’intéresse notamment aux délais entre les pics (I-III et I-V) pour la mesure du temps de
conduction de l'influx nerveux dans le tronc cérébral et aux délais et a ’amplitude de Na/Pa
pour l"activation du cortex auditif primaire, ce qui donne une importance clinique remarquable.

Le tableau 3 montre les structures explorées par les différents pics.

1.2.3 Les potentiels évoqués tardifs PEAT

Les potentiels évoqués tardifs sont formés d'une série d’ondes alternativement positive —
négative, qui constituent les réponses les plus amples des potentiels évoqués. Ils sont
principalement constitués de 1'onde N1 et de l'onde P2 qualifiées d’exogenes. Ces
composantes correspondent uniquement a la réception des influx sensoriels (Nditdnen and

Picton 1987).

1.2.3.1 L'onde N1
La réponse sensorielle est principalement caractérisée par l'onde N1 qui a fait 1'objet de

nombreux travaux. Elle fut d"abord qualifiée de « potentiel vertex », en raison de sa répartition
fronto — centrale, de son amplitude maximale au niveau du vertex et de la décroissance de son
amplitude a partir de ce site (Bancaud, Bloch et al. 1953). Il est maintenant admis que la
réponse évoquée auditive globale, comprise entre 80 et 200 ms aprés une stimulation, est
constituée de plusieurs déflections, différentes selon le site d’enregistrement et représentant
des processus cérébraux distincts (Nédtdnen and Picton 1987). Ainsi dans cette étude, en
référence a la terminologie proposée par (McCallum and Curry 1980), les différents pics
négatifs de la réponse évoquée auditive dans la période de latence correspondant a celle de
1"onde N1, seront dénommés : Nla et Nlc pour les négativités enregistrées au niveau temporal
et N1b pour la négativité fronto — centrale

(Figure 5).

N1b (95 ms) (fronto-central)

N1a (75 ms) Nic (130 ms) (temporal)

Figure 5 : Les différentes composantes de 1’onde N1.

Terminologie proposée par (McCallum and Curry 1980)
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La réponse fronto — centrale N1b culmine vers 100 ms au niveau des électrodes fronto

centrales. Elle constitue la négativité la plus ample de la réponse évoquée entre 80 et 200 ms.
Elle refléterait 1'activation de générateurs situés dans le cortex auditif supratemporal, comme
1"on proposé différents auteurs apres avoir observé une inversion de la polarité au niveau de la
scissure de Sylvius (Vaughan and Ritter 1970; Peronnet, Michel et al. 1974). Ceci a ensuite été
confirmé par les enregistrements neuromagnétiques (Hari, Aittoniemi et al. 1980), les
techniques de modélisation dipolaire (Scherg and Von Cramon 1985; Scherg and Von Cramon
1986) et les études Iésionnelles (Woods, Clayworth et al. 1987).

D’autres composantes de 1'onde N1 correspondant a des activations moins spécifiques ont
également été décrites. L'une d’elles correspond a une négativité qui culmine a 100 ms au
niveau des régions centro — latérales (Hari, Kaila et al. 1982; Velasco, Velasco et al. 1985).
Elle serait liée d"aprés Nédtdnen et Picton 1987 (Niditidnen and Picton 1987), a une activation
non spécifique, observable seulement lors de stimulations peu fréquentes, et serait associée a
une réaction d’orientation. Elle pourrait étre générée dans le cortex frontal moteur et pré
moteur, sous 1'influence de la formation réticulée et du noyau ventrolatéral du thalamus. Plus
récemment, Giard et al. (Giard, Perrin et al. 1994) ont mis en évidence 1’existence d'une
composante frontale a partir de 1'étude des cartes de densités du courant de 1’onde N1. En
faisant varier 1'intervalle inter stimuli, Alcaini et al (Alcaini, Giard et al. 1994) ont clairement
mis a jour cette composante «obligatoire» de l'onde N1 qui semble relativement non
spécifique, puisqu’elle est inchangée par les parameétres de stimulation. Pour ces auteurs, elle
pourrait provenir du cortex moteur, de 1 aire motrice supplémentaire et/ou du gyrus cingulaire.

Réponses temporales

L’onde Nla est enregistrée de fagon maximale au niveau des régions temporales, environ 75
ms apres la stimulation. Elle est décrite comme étant plus ample du c6té gauche (Wolpaw and
Penry 1977; McCallum and Curry 1980). Trés peu étudiés chez 1'adulte, ses générateurs
neuronaux sont encore mal connus.

L’onde Nlc culmine au niveau des électrodes temporales, vers 130 ms. Elle est généralement
enregistrée de fagon maximale sur [’hémisphere droit (Wolpaw and Penry 1977). Elle
refléterait 1’activation de générateurs situés dans la partie latérale du gyrus temporal supérieur,
comme cela a pu étre montré par les enregistrements corticaux (Celesia 1976), par les
techniques de modélisation dipolaire (Scherg and Von Cramon 1985; Scherg and Von Cramon
1986), et par les enregistrements obtenus sur des patients présentant des lésions cérébrales

(Woods, Knight et al. 1993).

15



CHAPITRE 1 Rappel des potentiels évoqués auditif

1.2.4 Potentiels évoqués cognitifs (PEC)

(ERP — Event Related Potentials)

Les PE dont il a été question jusqu’a présent pouvaient étre considérés comme exogenes, ¢’est

a dire influencés seulement par les caractéristiques de stimulation externes appliquées.

L’évaluation du stimulus prend fin lorsque celui — ci est identifié comme étant, ou non, celui

que le sujet attendait. Suivent alors des composantes électrophysiologiques cognitives,

particuliéres aux phénomenes de détection du stimulus qui n"apparaissent pas apres des stimuli

répétitifs et non pertinents pour le sujet. Il faut par conséquent que le stimulus ait un minimum

de déviance, de rareté, de dissemblance ou de pertinence (par rapport a d autres stimuli) pour

observer les composantes décrites dans ce paragraphe.

Les potentiels évoqués cognitifs sont obtenus utilisant le protocole de la stimulation — odd ball

- deux différents stimuli sont présentés a 1 ordre randomisé, un stimulus est fréquent et 1"autre

rare.

I1 existe 3 protocoles essentiels:

Odd ball actif : ou le sujet est instruit de faire la discrimination des stimuli déviants = non
fréquents = targets (c’est a dire une discrimination de tache dépendante)

Odd ball passif': ou le sujet ne porte pas 1"attention aux stimuli, il est instruit d’ignorer les
stimuli

Odd ball ignoré : ou le sujet est instruit de faire la discrimination des stimuli non — étudiés
(c’est a dire une discrimination de tache indépendante), par exemple : si les

stimuli auditifs sont étudiés, sujets fait une discrimination des stimuli

visuels
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1.2.4.1 La négativité de discordance

La Mismatch Negativity (MMN) mise en évidence par (N&itidnen, Gaillard et al. 1978), est

une réponse cérébrale évoquée par toute stimulation «déviante» survenant occasionnellement
dans une séquence répétitive de stimulations identiques «standardsy».Elle peut étre évoquée par
la différence entre les stimuli standards et déviants comme fréquence , intensité, localisation
spatiale, différence de son complexe comme un phonéme, différence temporelle de la
stimulation - durée, temps monté de son burst, diminution de 1’inter stimulus intervalle entre
les stimuli successifs. Elle témoigne d un processus automatique de détection d’une différence
au niveau des caractéristiques physiques de la stimulation (N&détdnen and Michie 1979).

Cette réponse se traduit par une déflection négative survenant environ 150 — 200 ms apres le
début de la stimulation déviante. Elle culmine sur les régions fronto — centrales. Elle est
associée a la méme latence, a une positivité enregistrée de fagon bilatérale au niveau des
¢lectrodes mastoides (pour revue voir Nédtdnen (Ndidtdnen, Teder et al. 1992)1992). Elle n’est
visualisable qu’aprés soustraction des réponses évoquées par les stimuli standards et celles
évoquées par les stimulations déviantes (Figure 6). Cette soustraction des courbes de potentiel
permet « d’éliminer» la réponse sensorielle survenant dans la méme période de latence

(N1/P2), qui elle est évoquée quel que soit le type de stimulation.

Fz
+
Dev
MMN: Dev — Std |:2uV ..J'r
- =~
0 200 400 ms

Figure 6 : Réponse aux stimulations standards, déviantes et onde de différence

L’amplitude et la latence de la MMN dépendent de la magnitude de différences des stimuli.
L’amplitude de la MMN augmente et la latence diminue quand une différence entre stimuli
standards et déviants augmente. La détection d'une différence, d'un changement, survenant
dans une séquence de stimulations, implique qu’il existe une représentation en mémoire du
stimulus standard. Ainsi la MMN refléterait la détection d'une discordance, entre la trace
neuronale laissée dans la mémoire sensorielle a court terme — mémoire échoique (la durée de
cette trace a court terme est estiméé d’ordre de 10 secondes — (Cowan 1993; Sams, Hamalainen

et al. 1993). Ce processus de mémoire échoique dont rend compte la MMN explique que son
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amplitude diminue lorsque l'intervalle entre les stimulations standards et déviantes augmente.
I1'y a un affaiblissement par « éloignement temporel » da la trace neuronale.

Enfin, les processus qui sous tendent la genése de cette onde sont automatiques puisqu’elle est
enregistrée sans que 1’attention ne soit dirigée vers la stimulation (on parle du protocole odd

ball passif), et qu’elle peut étre recueillie chez des patients dans 1"état de conscience réduite.

1.2.4.1.1 Générateurs impliqués

Générateurs supratemporaux

Différents travaux utilisant les techniques de cartographie de densité de courant (Giard, Perrin
et al. 1990; Rinne, Gratton et al. 1999) de magnéteencéphalographie (Alho, Winkler et al.
1998) (Hari, Hamalainen et al. 1984), de l’enregistrement intracérébral par les électrodes
implantées (Csepe, Karmos et al. 1987; Kraus, McGee et al. 1994), plus récemment les
techniques de I’imagerie cérébrale fonctionnelle — fMRI et PET (Opitz, Mecklinger et al. 1999;
Tervaniemi, Medvedev et al. 2000) ainsi que les modeles I€sionnels (Alain, Hargrave et al.
1998) ont montré que la MMN était constituée de plusieurs composantes correspondant a
I’activation de régions distinctes. La composante principale de la MMN serait générée au
niveau du plan supra temporal du cortex auditif (Alho 1995; Kropotov, Alho et al. 2000). Ces
générateurs supra temporaux bilatéraux seraient associés aux processus de mémoire sensorielle
et seraient impliqués dans le traitement des caractéristiques physiques de la stimulation. Ces
générateurs sont multiples et ils n’ont pas la méme localisation. Il existerait donc des groupes
de neurones spécialisés dans la détection des différences pour différentes caractéristiques de la
stimulation et de la spécialisation intra et interhemispherique bilatérale pour la détection des
différences (Alho and Sinervo 1997; Tervaniemi, Medvedev et al. 2000).

Composante frontale

Grace a la méthode des cartes de densité de courant (Giard, Perrin et al. 1990; Deouell, Bentin
et al. 1998) ont également mis en évidence la participation d'une composante frontale a la
MMN, dont I'activité¢ serait prédominante du co6té droit, et qui pourrait étre associée au
déclenchement involontaire de 1’attention en réponse au changement dans la caractéristique
physique de la stimulation. Bien que, il ait été¢ montré que la latence de la composante frontale
est un peu décalée par rapport a la composante temporale (Rinne, Alho et al. 2000). Ainsi, les
processus temporaux détectant les différences physiques de la stimulation déclenchent les

mécanismes frontaux de la réorientation de 1 attention.
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1.2.4.1.2 Imagerie fonctionnelle (PET ou fMRI) et MMN
Jusqu’a présent, 13 études en imagerie fonctionnelle ont été faites pour développer les régions

anatomiques spécialisées dans la détection des différences. Trois €tudes utilisent la technique
PET (Tervaniemi, Medvedev et al. 2000; Dittmann-Balcar, Juptner et al. 2001; Muller, Juptner
et al. 2002), les autres ont utilisé la technique fMRI.

Parmi ces études, il n’y en a que 4 qui ont étudié la différence de la durée (Dittmann-Balcar,
Juptner et al. 2001; Schall, Johnston et al. 2003; Kircher, Rapp et al. 2004; Rinne, Degerman et
al. 2005). 5 études sur 13 ont présenté la réponse électrophysiologique avec une réponse
d’imagerie (Opitz, Mecklinger et al. 1999; Opitz, Rinne et al. 2002),(Doeller, Opitz et al.
2003), (Rinne, Degerman et al. 2005) — ERP, (Kircher, Rapp et al. 2004) — MEG. Les
résultats de ces études dépendent du type de stimulation et des conditions expérimentales et
finalement elles s’accordent avec 1’idée que la MMN a ses générateurs dans le cortex auditif
primaire et secondaire (Opitz, Schroger et al. 2005),(Tervaniemi, Medvedev et al. 2000;
Kircher, Rapp et al. 2004) dans le gyrus temporal supérieur (Celsis, Boulanouar et al. 1999;
Muller, Juptner et al. 2002; Opitz, Rinne et al. 2002; Doeller, Opitz et al. 2003; Schall,
Johnston et al. 2003; Sabri, Kareken et al. 2004; Rinne, Degerman et al. 2005) , le gyrus
frontal inférieur, dans les lobes frontaux et le cortex préfrontal dorsolatéral (Dittmann-Balcar,
Juptner et al. 2001; Muller, Juptner et al. 2002; Opitz, Rinne et al. 2002; Doeller, Opitz et al.
2003; Schall, Johnston et al. 2003; Rinne, Degerman et al. 2005) .

La MMN peut étre utilisée en pathologie comme un indice relativement fiable permettant
d’explorer d’éventuels dysfonctionnements du systéme auditif 2 un niveau central. Elle
constitue un indice électrophysiologique de la dynamique des processus de discrimination

auditive, mesurable sans participation active de la part du sujet.

1.2.4.2 Lacomposante - N2b
Si une discrimination active de la différence de la stimulation est demandée, une autre

composante endogeéne non spécifique — N2b apparait a une latence recouvrant celle de la MMN
qui a une large distribution fronto — centrale et qui masque donc son inversion de la polarité
aux mastoides (Alho, Woods et al. 1992; Woods, Alho et al. 1992). Cette composante est
suivie par une positivité P3b (Nddtdnen, Simpson et al. 1982; Polich and Donchin 1988;
Nadtdnen, Teder et al. 1992). Dans les conditions passives, la composante N2b pourrait étre
évoquée par un stimulus saillant qui déclenche un processus de l'attention de l'orientation

automatique involontaire. Dans cette condition, N2b est suivie par la composante P3a.
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1.2.4.3 La réponse P3
Les réponses précédemment décrites peuvent étre suivies par une composante positive de

grande amplitude culminant autour de 300 ms.

1.2.4.3.1 La réponse P3b

La composante P300 est étudiée depuis plus de 40 ans. La premicre description du P300 ou P3
est souvent attribuée a 1'équipe de Sutton (1965) qui avait observé 1’augmentation de
1"amplitude d'une composante positive culminant vers 300 ms aprés des stimuli auditifs qui
n’étaient pas prévisibles. Cette composante est le plus couramment mise en évidence au cours
de paradigmes de type odd ball actif ou le sujet est instruit de faire la discrimination entre les
stimuli déviants = non fréquents = targets et les stimuli standards= fréquents = non — target.
Les stimuli déviants évoquent une réponse P 300 — P3b avec une distribution pariétale qui n’est
pas évoquée par les stimuli standards. Il semble qu’elle est indépendante de la modalité des
stimuli et elle est évoquée par des stimuli aditifs, visuels et somatosensoriels, ainsi que dans de

nombreuses situations expérimentales.

1.2.4.3.2 La réponse P3a

Squires et al. (Squires, Squires et al. 1975) a trouvé un autre type de réponse P3 avec une
distribution frontale, qui a été¢ évoquée par les stimuli non prévisibles = non target dans la

séquence des stimuli fréquents. Il I’avait appelée P3a réponse (Figure 7).

P3b
ODDBALL Figure 7 : Illustration schématique P3b et P3a (Polich 2003)
Eas Stimuli: S= standard, T = target, D = distractor
! En haut : protocole odd ball ou le sujet répond activement
— aux stimuli targets — P3b
Lo [ T B I 1 est évoquée
S 8§ T S S § S T S § En bas : 3 — stimuli protocole ou le sujet répond activement
aux stimuli targets et ne répond pas au stimulus distractor,
qui évoque la réponse P3a
P3a
3-STIMULUS A
i
!
Difficult ! ‘.\‘.“~

2

4

"R T I TR T T
§ S T 8§ 8§ s 8

I
D

1 L
S §
Lorsqu’une stimulation imprévisible provoque un effet de surprise et un reflet d'une réaction

d’orientation, la P3a est provoqué. Lorsque, apres une évaluation de la stimulation, un autre
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traitement (par exemple une reconnaissance ou catégorisation du stimulus) est demandé, la

P3b est provoquée (Figure 8).

e WORKING MEMORY |***=-3 P3a

3 | MEMORY UPDATING | =3 P3b

Figure 8 : Modéle schématique de 1’évaluation différente de P3a et P3b. (Polich 2003)

1.2.4.3.3 La novelty P3

Le protocole «trois- stimuli» est une modification du protocole odd ball classique introduisant
le troisieme stimulus — distractor dans la séquence des stimuli standards et déviants. Si le
troisieme stimulus est non prévisible, non identifiable et avec une probabilité trés basse, il
évoque la composante P3 de la distribution fronto — centrale. On parle de stimulus novel
évoquant novelty P3 — nP3 (Courchesne, Hillyard et al. 1975). Comme la détection de stimuli
de la tache — dépendants = target, la détection de stimuli novels peut aussi tre étudiée par les
stimuli visuels (Courchesne, Hillyard et al. 1975), auditifs et somatosensoriels (Polich, Brock
et al. 1991; Knight 1996).

Les études récentes utilisant le son complexe (le son environnemental) comme le stimulus
novel ont trouvées, que la réponse n P3 ne contient pas seulement la composante frontale —
P3a, mais elle est composée de plusieurs sous composantes (Gaeta, Friedman et al. 2003;
Yago, Escera et al. 2003; Debener, Makeig et al. 2005). Il a été¢ démontré que la composante
nP3 est composée de deux différentes sous composantes avec une évolution spatio — temporelle
(Escera, Alho et al. 1998; Yago, Escera et al. 2003).11 s’agit d’une positivité précoce autour de
230 ms avec une distribution centrale qui est suivie par une positivité tardive environ 330 ms
avec une distribution prédominante frontale et pariétale ( Figure 9). Chacune de ces
composantes est évoquée par différents générateurs et représente différents processus cognitifs.

La distribution des potentiels sur le scalp peut refléter 1"activation de vastes réseaux neuronaux
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engagés dans le traitement de novelty : les structures temporales médiales et latérales, les lobes

pariétaux et frontaux (Mecklinger and Ullsperger 1995; Alho, Winkler et al. 1998).

early P3a late P3a
230 ms 330 ms

Figure 9 Les cartes des potentiels de deux composantes de la nP3 :

A gauche : la partie précoce (centrale) et a droite : la partie tardive (fronto- pariétale).
D’apreés (Yago, Escera et al. 2003).

Les stimuli déviants non — target facilement détectables (non novel) évoquent aussi une
réponse P3 avec la distribution maximale en région centro — pariétale plus tot que en région
fronto — central (Katayama and Polich 1996). Si les deux stimuli non fréquents : non target et
novel sont présents dans le méme protocole, le stimulus novel évoque une positivité centrale et
le stimulus non target évoque une positivité centro — pariétale qui est moins ample qu’une
positivité novel. Plus récemment, il a été¢ démontré que le contexte de la stimulation — c.-a.-d.
la pertinence relative entre les stimuli — détermine 1’amplitude des réponses — novel et non
target et elle ne change pas la distribution de ces composantes (Comerchero and Polich 1998;
Comerchero and Polich 1999; Simons, Graham et al. 2001).

L’analyse multifactorielle par les méthodes fonctionnelles ¢léctrophysiologiques (ERP) et
anatomiques (fMRI ou PET) peut développer les caractéristiques spatio — temporelles du

traitement de novelty.
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Figure 10 Contribution de certaines régions sur les réponses P3 pour les différents stimuli

Grand moyennage des PEC chez les sujets normaux et les patients lésionnels pour trois modalités des PE
montre la contribution du lobe frontal, pariétal, de la jonction temporo — pariétale et de I’hippocampe dans
l'évolution de target et novelty P3. La lésion préfrontale diminue la P3a pour toutes les modalités, mais ne
change pas la P3b. La lésion temporo- pariétale affecte les P3a et P3b pour les stimuli auditifs et somato-
sensoriels et diminue ['amplitude de la partie pariétale de la P3 pour les stimuli visuels. La lésion pariétale
latérale ne change ni la P3a ni la P3b. La lésion hippocampique diminue la P3a dans les régions frontales et

ne change pas la P3b (Polich 2003).

1.2.4.3.4 Le substrat neuronal de la composante P3

Quant aux générateurs du P3, ils seraient multiples. Depuis 20 ans, un progres évident a été fait
pour développer ces générateurs. La supposition théorétique, que la composante P3 représente
le processus de l'attention et de la mémoire, dirigeait la recherche vers les structures
hippocampiques. Mais finalement, différents travaux utilisant les modeles lésionnels (Johnson
1988; Rugg, Pickles et al. 1991) ont démontré que la formation hippocampique n’est pas la
seule région qui constitue cette composante. Une contribution du mécanisme de 1"attention du
cortex préfrontal est demandée pour la détection de la P3a et du cortex pariétal pour la
détection de la P3b.

Grace a la méthode des cartes de densité¢ de courant (Yago, Escera et al. 2003),
’enregistrement intracranienne (Halgren, Baudena et al. 1995; Halgren, Baudena et al. 1995)
et la modélisation de dipdle (Alho, Winkler et al. 1998) ont également mis en évidence la
participation des générateurs centraux et temporaux dans la partie précoce et de générateurs
préfrontaux (Escera, Alho et al. 1998) et pariétaux dans la partie tardive de nP3 (Yago, Escera
et al. 2003).
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Il a donc ét¢ montré que il n’existe pas une seule composante P3, mais plutdt une famille de
composantes. La présence de certains types de la P3 dépend de l'interaction entre les régions

de I"attention, de la mémoire de travail et de la mémoire de longue durée.

La nP3 peut étre utilisée en pathologie comme un indice relativement fiable permettant
d’explorer d’éventuels dysfonctionnements d’une réaction d’orientation et d’un autre
traitement cognitif (par exemple une reconnaissance ou catégorisation du stimulus) sans

participation active de la part du sujet.

1.2.4.4 D’ autres types de réponses cognitives — les ondes tardives
SW pour Slow Waves

Lorsque plusieurs comportements sont possibles en fonction de la nature du stimulus, la
détection de celui—ci doit étre suivie d une phase qui apparaitrait chaque fois que la détection
du stimulus déclenche le début dune nouvelle opération cognitive (Garcia-Larrea and
Cezanne-Bert 1998), elle est obtenue également dans des paradigmes de re-programmation
motrice (Perchet and Garcia-Larrea 2000), ou bien dans des expériences ou la détection du
stimulus donne lieu a une opération mentale complexe (Garcia-Larrea and Cezanne-Bert
1998). Cette phase trouve son reflet électrophysiologique sous forme de composantes positives
ou négatives qui suivent la P3, communément appelées ondes lentes. Les ondes lentes tardives
ont été décrites comme une composition d 'une onde frontale négative (la négativité frontale) et
d’une onde pariétale positive (la positivité pariétale) (Picton and Stuss 1980).

Naitdnen et al. (Nddtdnen, Simpson et al. 1982) ont utilisé de différents bruits comme stimuli
auditifs. Ils ont manipulé la signification des stimuli et 1 attention sélective. Ils ont montré, que
les stimuli largement déviants dans le protocole passif, reflétant une réaction d’orientation
involontaire, évoquent une série d’ondes frontales négatives et d’ondes pariétales positives plus
amples et avec une latence plus courte que les ondes €voquées par les stimuli moins déviants.
Plus tard Loveless et al. (Loveless, Simpson et al. 1987) ont montré dans le méme protocole
qu’ il s’agit d’ondes différentes avec une tendance opposée - c’est a dire, une négativité
frontale large est souvent associée a une petite positivité pariétale. Cette propriété peut étre
expliquée par une fluctuation de 1"activation corticale : 1" activité est augmentée dans un sens
et diminuée dans l'autre. Ainsi, ces ondes reflétent les processus cognitifs différents qui se

présentent dans les conditions expérimentales tres similaires.
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Dans 1'étude ERP et IRMf (Opitz, Mecklinger et al. 1999), le son environnemental a été utilisé
comme le stimulus novel. Les auteurs ont comparé, dans les conditions passives et actives, les
réponses aux novels identifiables et non identifiables. Ils ont trouvé une négativité frontale qui
suivait la nP3 pour les novels identifiables avec la corrélation de 1’augmentation de BOLD en
cortex préfrontal. Ils ont montré que le traitement de novels n’inclut pas seulement une
réaction d’orientation mais dirige aussi les informations vers le traitement sémantique.

Kutas (Kutas and Hillyard 1983) a suggéré que la négativité frontale tardive reflete des
processus qui sont impliqués dans la reconnaissance du mot et représente le traitement de
"incongruité sémantique.

Le schéma similaire «négativité frontale/ positivité pariétale» est proposé dans les études de la
mémoire pour les processus de la familiarité vs. la recollection. Les études proposent la
négativité frontale comme une composante avec une latence autour de 300 — 500 ms et la
positivité pariétale comme une composante avec une latence autour de 400 — 800 ms. Il a été
mis en évidence que la négativité frontale est lie a la familiarité et la positivité pariétale est
liée a la reconnaissance. Dans ce contexte, la familiarité est expliquée comme une partie
d'une mémoire sémantique et représente la similitude. La reconnaissance refléte un processus
de la reconnaissance active et précise les détails des items (Mecklinger 2000; Nessler,
Mecklinger et al. 2005). L’effet pariétal augmente avec la certitude de la reconnaissance.

Cependant, 1’explication précise de ces processus est toujours discutée.

Les ondes tardives peuvent étre utilisées en pathologie comme un indice permettant
d’explorer d’éventuels dysfonctionnements des opérations cognitives qui apparaitrent

apres la détection du stimulus.
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1.3 La tomographie d’émission de positons

La tomographie d’émission de positons (TEP) est une méthode d’imagerie qui permet
d’étudier, de facon quantitative et locale, le devenir de différentes molécules dans le corps
humain.

Des éléments radioactifs émetteurs de positons, produits a 1'aide d'un cyclotron, sont
incorporés a la place de leurs isotopes naturels dans des molécules biologiques qui sont
injectées au sujet. La présence de ces molécules ou de leurs métabolites dans une région du
cerveau est repérée par les émissions de positons dont on détecte les photons d’annihilation a
1"aide de paires de cristaux a scintillations. Un systéme de traitement informatique permet
ensuite de reconstruire ces donnés sous la forme d’imagerie tridimensionnelle représentant la
concentration locale de la molécule injectée et de ses métabolites. L'é¢tude des variations
temporelles de cette concentration permet d’estimer localement la valeur de certains
parametres physiologiques reliés a l'activité cérébrale, en particulier le débit sanguin cérébral
régional (DSCr).

Le débit sanguin cérébral est un marquer de 1’activité métabolique au niveau des synapses et
peut donc étre utilisé comme témoin local de la mise en jeu d une structure cérébrale au cours
d’une activité cognitive. Pour obtenir les cartes de DSCr nous disposons dune molécule
biologique — 1'eau (H,O) qui est présente en grande quantité¢ dans le corps humain, en
particulier dans les compartiments vasculaires et tissulaires. Des images de DSCr obtenus en
TEP avec de 1'eau marquée a l'oxygene — 15 qui est un isotope radioactif émetteur de
positons. Des cartes de DSCr peuvent étre établies lorsque des sujets effectuent des taches
cognitives extrémement variées.

Deux points sont absolument fondamentaux pour que la carte acquise pendant une tache soit
bien le reflet de 'activité cérébrale correspondante. En premier lieu, il faut que 1’exécution de
la tache et l'enregistrement soit bien coordonnés. Si une tache est caractérisée par un débit
plus élevé dans une région cérébrale, il faut qu’elle débute avant 1’enregistrement pour mesurer
a coup sUr une augmentation de radioactivité dans cette région au moment ou I'eau marquée va
atteindre le cerveau. En second lieu, il faut que la tache soit maintenue pendant toute la durée
de l'enregistrement (90 s) pour que le DSCr refléte bien ce qui se passe pendant cette
exécution. Ces deux conditions étant remplies, il reste toutefois encore impossible d’inférer les
régions impliquées dans une tiche cognitive donnée si on analyse simplement les cartes de

DSCr acquises pendant celle — ci. En effet, le DSCr a, en tout point du cerveau, une valeur au
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moins égale a celle requise par les besoins de base des cellules nerveuses qui sont sans rapport
spécifique avec les activités mentales étudiées. Une tdche cognitive correspond donc
seulement a une modulation de cette valeur de base, et c’est cette modulation qu’il faut
mesurer. La fagon la plus simple de mesurer cette modulation est de comparer la carte de débit
acquise pendant la tache d’intérét a celle d'une tache de référence ou contrdle. Ce paradigme
dit de «différence» ou «bloc design» est simple a mettre en ceuvre, puisqu’il consiste a
effectuer des injections répétées d’eau radioactive, soit lorsque le sujet effectue la tiche
d’intérét, soit lorsqu’il effectue la tiche de référence. La faible qualité statistique des images de
DSCr en TEP impose de répéter plusieurs fois la méme tdche chez un méme sujet, mais compte
tenue des contraintes inhérentes a la TEP (dosimétrie, durée totale de 1’examen), un maximum
de 12 injections peut étre réalisé. Sur un plan pratique, deux injections doivent étre séparées
d’environ 8 mn (4 périodes radioactives) pour permettre a la radioactivité résiduelle d'une

injection de ne pas parasiter les enregistrements de celle qui la suit.

La tomographie d’émission de positons permet d’explorer le débit sanguin cérébral qui
est un marquer de 1’activité métabolique au niveau des synapses et peut donc étre utilisé
comme témoin local de la mise en jeu d'une structure cérébrale au cours d une activité

cognitive.
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1.4 Traitement des stimuli spécifiques

1.4.1 Le traitement du propre prénom (PP)
Compte tenu de son utilisation répétée tout au long de la vie, la signification personnelle et le

contenu émotionnel, le propre prénom a un sens intrinséque avec une valeur identique pour
chaque sujet, par rapports aux autres mots, qui peuvent présenter un sens différent pour chacun.
Moray (Moray 1959) a montré un phénoméne dit « cocktail party »: un tiers de sujets
confirment avoir entendu leurs propres prénoms dans un contexte verbal ignoré et aucun d’eux
ne se souvient des détails de la discussions sauf de leur propre prénom (Voir aussi (Wood and
Cowan 1995).

Le propre prénom du sujet est un stimulus qui provoque un détournement automatique,
involontaire de I’attention (Mack, Pappas et al. 2002),(Wood and Cowan 1995). Il est plus
facilement détecté que les autres stimuli (Harris and Pashler 2004). Les études ont montré la
capacité du cerveau endormi, aussi bien en sommeil paradoxal qu’en stade 2, a reconnaitre le
propre prénom avec émission d une réponse comportementale (Oswald, Taylor et al. 1960) et
¢léctrophysiologique de type P300 (Perrin, Garcia-Larrea et al. 1999; Perrin, Bastuji et al.
2000).

L’identification du propre prénom apparait avant la réactivité¢ a la douleur et le bruit chez les
patients apres anesthésie générale (Kurtz, Trapp et al. 1977). De plus, la présentation des
stimuli émotionnels contenant le propre prénom du sujet, augmente la probabilité¢ d obtenir la
réponse P300 chez les sujets comateux (Signorino, D'Acunto et al. 1995)

La détection facile du propre prénom pourrait étre expliquée par sa familiarité extréme qui est
donnée par son utilisation répétée tout au long de la vie et par son contenu émotionnel. (Zajonc
1985).

Il est tres probable que 1'identification du propre prénom ne mette pas strictement en jeu les
réseaux habituellement engagés dans le traitement de mots communs, dont le contenu
sémantique et émotionnel est plus conséquent (Damasio, Grabowski et al. 1996; Gorno-
Tempini, Price et al. 1998; Proverbio, Lilli et al. 2001). Les résultats issus de la
neuropsychologie montrent bien dailleurs que certains patients peuvent, a la suite de 1ésions,
présenter un déficit dans la compréhension des noms communs et pas dans celle des noms
propres, suggérant que des réseaux neuronaux différents sont impliqués dans le traitement de

ces deux types de mots.
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Enfin, il existe un effet massif et involontaire du propre prénom. De plus, méme si le propre
prénom possede un sens intrinseéque pour chacun de nous, sa reconnaissance est certainement
facilitée par un acces privilégié a la mémoire a long terme.

Les études récentes ont mis en évidence la possibilité d’évoquer une réponse
¢électrophysiologique de type P300 apres le propre prénom du sujet, présenté a 1'éveil sans
aucune consigne explicite (Berlad and Pratt 1995; Muller and Kutas 1996; Folmer and
Yingling 1997; Perrin, Bastuji et al. 2000). Ce type de stimulus semble donc étre attendu et
entraine une discrimination spontanée.

Les études qui ont présenté quelques cas cliniques, montrent la réponse au propre prénom du
sujet chez les patients paucirelationnels, en état végétatif et en locked in syndrom (Laureys
2004; Perrin, Maquet et al. 2005),(Staffen, Kronbichler et al. 2006).

Une étude multimodale ERP et PET (Perrin, Maquet et al. 2005; Staffen, Kronbichler et al.
2006) a montré que l'amplitude de la réponse P3 au propre prénom correspondait a
1"augmentation de débit sanguin cérébral dans le sulcus temporal supérieur droit et dans le
cortex préfrontal médial droit.

Les études fMRI (Kampe, Frith et al. 2003; Staffen, Kronbichler et al. 2006) comparant les
réponses au propre prénom avec les réponses aux autres prénoms ont aussi montré les
activations dans le cortex médian préfrontal gauche et paracingulum droit. D’apres les auteurs,

il s"agit des régions correspondant au traitement de soi méme - « self — processing ».

Le propre prénom du sujet est, par rapport aux autres stimuli, un stimulus fort avec la
possibilité d’évoquer plus facilement une réponse de type P3 plus robuste et qui
augmente la probabilité d obtenir la réponse P3 chez les sujets comateux. Il s’agit d’un
stimulus qui est lié a soi-méme, donc une réactivité au propre prénom pourrait peut-étre

confirmer la présence d 'une dimension de la conscience - la connaissance de soi.
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1.4.2 Le traitement de la familiarité de la voix

La voix familiére, au sens ou nous 1’entendons, est particuliére puisque sa connaissance est
liée a un apprentissage long, répétitif et continu tout au long de la vie. Elle comporte d autre
part, une forte composante émotionnelle. La voix est quelque chose d’unique, propre a chaque
individu. La capacité a reconnaitre la voix du locuteur nécessite la reconnaissance d’invariants
dans la structure acoustique de la production vocale. Ces informations paralinguistiques stables
permettent de reconnaitre la voix. Une voix familiére est une voix a laquelle nous avons été
quotidiennement exposés pendant un certain temps. De plus, elle peut posséder un fort contenu
émotionnel.

Une seule équipe a étudié les réponses électrophysiologiques a la voix humaine. Elle a montré
I"existence dune «VSR » (Voice Specific Response), onde positive d’amplitude maximale en
frontal a environ 320 ms, qui refléterait un traitement spécialisé pour les voix humaines par
rapport aux stimuli d’instruments de musique (Levy, Granot et al. 2001). En 2003, la méme
équipe a montré que la « VSR » serait modulée par 1"attention (Levy, Granot et al. 2003).

En effet, I"amplitude de ce P300 en Fz serait plus grande pour les voix que pour les instruments
de musique a condition que les sujets portent leur attention sur ces stimuli.

Apres s’étre intéressée a la réponse spécifique a la voix humaine, 1'équipe de Belin a étudié,
en IRMfT, la réponse aux syllabes a différents locuteurs (Belin and Zatorre 2003). L activation
était significativement réduite quand les syllabes étaient prononcées par une seule voix par
rapport a celles prononcées par plusieurs voix. Cette activation réduite dans le lobe temporal
antérieur droit serait le reflet de 1’adaptation neuronale a la réception de la voix d"un locuteur.
Cette région jouerait donc un role important dans la représentation individuelle de la voix dun
locuteur, reflétée par ses aspects paralinguistiques.

Dans une étude comportementale, Palmeri et coll ont proposé une tache de reconnaissance de
mots prononcés par un ou plusieurs locuteurs. Les mots prononcés par une méme voix étaient
plus rapidement reconnus que les autres mots prononcés par des voix différentes. Selon eux,
puisque les changements de locuteurs ont affecté les performances des sujets, alors, les
caractéristiques physiques de la voix du locuteur seraient retenues automatiquement en
mémoire méme si aucune consigne n’est donnée a ce sujet (Palmeri, Goldinger et al. 1993).
Cependant, le degré de mémorisation des caractéristiques des stimuli dépendrait du niveau de
traitement impliqué par la tache a réaliser (Goldinger 1996). Dans 1'expérience décrite par
Goldinger, plus le sujet portait son attention sur des attributs superficiels des mots (par

exemple le phonéme initial), plus 1'effet «voix» mesuré par les temps de réaction était
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prononcé. Lorsque la tiche portait sur la classe syntaxique du mot, 1"effet «voix» était toujours
présent mais atténué. Une autre équipe a utilisé un protocole expérimental comparable a celui
utilisé par Palmeri mais cette fois-ci en €lectrophysiologie (Senkfor and Van Petten 1998) .
Contrairement aux résultats de Palmeri, ils ont observé, dans la tache de reconnaissance des
items, que les mots prononcés par une nouvelle voix engendraient des temps de réaction et des
potentiels évoqués similaires a ceux des mots présentés par la méme voix. Les résultats
¢lectrophysiologiques montrent que la récupération d"'un mot commencerait a partir de 400 ms
puis la récupération de la source aurait lieu apres 700 — 800 ms. Le mot et la voix du locuteur
ne seraient donc pas reconnus simultanément mais hiérarchiquement par des réseaux
neuronaux distincts. Selon Senkfor (Senkfor and Van Petten 1998), la récupération en mémoire
des voix ne serait pas automatique, mais plutot liée a un traitement volontaire tardif. Donc
1"aspect linguistique aurait la priorité sur le paralinguistique.

Lorsque les deux aspects doivent étre traités, 1’aspect linguistique serait traité en premier.
Lorsqu'il n’est pas nécessaire, l'aspect paralinguistique pourrait n’étre traité que
superficiellement.

Schweinberger, dans une étude comportementale (Schweinberger, Herholz et al. 1997), puis
dans une étude en électrophysiologie (Schweinberger 2001), s est intéressé a la reconnaissance
d"une voix célebre. Dans un premier temps, ils ont mesuré le temps nécessaire pour que les
sujets reconnaissent une voix célebre ou inconnue. Les auteurs ont montré que la performance
augmentait rapidement avec la durée du stimulus jusqu’a 1000 ms, puis se stabilisaient.

Plus tard, ils ont montré que les réponses électrophysiologiques ont provoqué une
augmentation significative de 1’amplitude des ondes des 200 ms, pour les voix déja entendues
au cours de 1’expérience, qu’elles soient célebres ou non. Cet effet d’amorcgage, indépendant de
la familiarité, s’est caractérisé par une positivité plus grande en frontal. Grace a 1 utilisation de
voix a l’envers, ils ont aussi montré que 1’amorgage serait médiatisé par les fréquences
caractéristiques de chaque voix plus que par larticulation spécifique ou d’autres traits
temporels de la parole.

Nakamura a fait intervenir dans son €tude TEP, des familiers du cercle privé. Il a trouvé une
corrélation entre le taux de reconnaissance de la voix famili¢re et 1"activation des poles frontal
gauche et temporal droit. Il souleve 1'hypothése que le pole temporal droit serait le lieu de
mémorisation des informations paralinguistiques, et que le pole frontal gauche gérerait les
opérations de récupération de ces informations.

Van Lancker a réalisé une étude chez des patients atteints de phonoagnosie (= un déficit dans

la perception de la voix, que ce soit au niveau de la discrimination ou au niveau de la
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reconnaissance) et chez des sujets sains (Van Lancker, Cummings et al. 1988; Van Lancker,
Kreiman et al. 1989). Les auteurs ont montré que le lobe pariétal droit serait nécessaire a la
reconnaissance de la voix familiere et les lobes temporaux bilatéraux seraient indispensables
pour discriminer des voix non familieres entre — elles. La double dissociation permettrait de
mettre en évidence qu’il s’agit de deux capacités indépendantes : la reconnaissance de voix
familiéres impliquerait la reconnaissance d'un modele auditif complexe associé a des
connaissances stockées en mémoire, et la discrimination entre deux voix non connues

impliquerait 1"analyse de détails auditifs sans d"autres associations.

La reconnaissance de la voix familiére peut étre utilisée comme un indice permettant
d’explorer d’éventuels dysfonctionnements de la reconnaissance des détails
paralinguistiques stockés en mémoire de longue durée. Ces détails sont probablement
traités apreés le traitement linguistique - c¢’est a dire apres le traitement du mot entendu.

Cette récupération en mémoire peut étre liée a un traitement volontaire tardif.
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2 GENERALITES SUR LE COMA ET LES ETATS PROCHES

2.1 Conscience

Dés 1890, William James (James 1890) a qualifié¢ la conscience de connaissance de soi et de
I’environnement. Cette conception a ¢évidement évolué au fil du temps en fonction de
1"évolution du savoir.
Zeman (Zeman 2001; Zeman 2005) a proposé trois principaux sens de la conscience :

1. conscience comme un état d"éveil

2. conscience comme une expérience et

3. conscience comme une pensée

et six principaux sens de la connnaissance de soi :

[

conscience de soi méme comme prédisposition aux embarras
2. détection de soi méme
3. monitoring de soi méme
4. reconnaissance de soi méme (par ex. reconnaissance de son corps dans un miroir)
5. conscience de connaissance de soi méme et des autres (par ex. conscience d’une
croyance, d un désir)
6. reconnaissance de soi méme dans le contexte général (par ex. dans des circonstances
culturelles)
Chaque théorie de la conscience aurait accepter les trois principales observations empiriques
(Dehaene and Naccache 2001):
1. certains processus cognitifs sont possibles sans participation de la conscience
2. lattention est une condition indispensable de la conscience
3. certains processus spécifiques sont une partie obligatoire de la conscience comme un
maintien durable des informations, une possibilit¢ dune nouvelle approche et

combinaison des informations, une invention spontanée avec une attitude intentionnelle

Les études empiriques de la conscience ont apporté plusieurs approches expérimentales et

plusieurs théories de la conscience.
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2.1.1 La théorie neurobiologique de la conscience

— une corrélation neuronale de la conscience

Nous reconnaissons deux dimensions a la conscience aussi en relation avec les différentes

structures anatomiques responsables de sa genese.

2.1.1.1 L'état d’éveil
Pour les besoins des cliniciens, 1'état d’éveil a été défini comme un continuum entre le

sommeil et 1"état de vigilance.

Fonction cérébrale autonome sous tendue par des stimuli projetés de la substance blanche de la
substance réticulée ascendante activatrice de la protubérance sur le cortex cérébral via des
relais thalamiques et hypothalamiques postérieurs, 1'état d"éveil n’est qu'une augmentation de
"activité cérébrale, souvent cyclique, qui n'implique en elle-méme aucune interaction avec
I’environnement. Si la vigilance constitue ainsi une condition nécessaire a 1’existence de la
seconde dimension de la conscience — 1"état dinteraction, qui ne peut étre présent que chez un
individu vigilant — il n’en constitue pas une condition suffisante : par exemple, les patients en
états végétatifs conservent un rythme veille — sommeil avec ouverture spontanée des yeux-
sans pour autant présenter d’interaction avec leur environnement : ces patients doivent donc
étre considérés comme inconscients. Le degré d’éveil ne doit pas étre envisagé en tant que
phénomeéne « tout — ou — rien » mais au contraire comme un continuum entre la vigilance
maximale et 1"état d"éveil minimal ou nul.

Un niveau d’éveil satisfaisant est assuré grace a une activation correcte des hémispheres
cérébraux par les neurones de la substance réticulée ascendante activatrice (SRAA), composée
de nombreuses structures et en particulier de noyaux situés dans le tronc cérébral, le sous
thalamus et 1'hypothalamus, ainsi que dans le thalamus (en particulier les noyaux
intralaminaires). Les projections de ces noyaux vers le cortex sont organisées en deux grandes
voies, 1'une faisant intervenir le thalamus et 1’autre 1"hypothalamus. En plus de leur activité
activatrice propre, les neurones de la SRAA regoivent de nombreux stimuli environnementaux
somesthésiques, auditifs et visuels, qui contribuent a 1"état d’éveil. Chacune de ces structures,
ainsi que leurs connections, doivent étre préservées pour maintenir une vigilance normale.

Un niveau de 1'état de l'interaction, c’est une base d’un travail hémisphérique permis par les
stimuli activateurs de la SRAA. Bien que son substrat anatomique soit moins bien connu, nous
pouvons déduire des travaux réalisés chez les patients végétatifs que 1'état d’interaction

nécessite, outre un certain degré de vigilance, une relative intégrité de structures corticales
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intégratives comme le carrefour temporo — pariéto — occipital, les régions préfrontales et pré
motrice. Ceci dit, des 1ésions étendues des noyaux gris et du cortex perturbent également la
conscience sans que 1’on puisse déterminer précisément les structures anatomiques atteintes et

donc critiques pour la conscience.

2.1.1.2 La connaissance de |'environnement et de soi
La connaissance de 1'environnement et de soi a été¢ définie comme une pensée et un sentiment

(Laureys, Perrin et al. 2007). Il est caractérisé par une capacité d un €tre conscient a capter une
modification du monde qui ’environne et a réaliser une action.

Une hypotheése d"un systéme neuronal global a été proposé (Dehaene and Naccache 2001). Ce
systéme suppose 1" existence dun systéme neuronal vaste qui lie a longue distance plusieurs
structures cérébrales et coordonne ses activités. Hors de ce systeme, d’autres processus
neuronaux travaillent séparément sans liaison avec lui et a ce moment, ils assurent les
processus automatiques non conscients. Ils peuvent aussi étre connectés a ce systéme.

Pour cela, il est incorrect de définir le substrat anatomique de la conscience avec précision.

On ne peut que déterminer des aires prédominantes comme le cortex préfrontal, le cortex
pariétal, le cingulum antérieur, le thalamus et ses connectivites avec le parahippocampus,
amygdala, hypothalamus, le cortex orbitofrontal. Chacune de ces structures pourrait étre active
isolément - sans une conscience. La conscience demande une forte connexion avec une

mobilisation temporale entre elles.

21.2 Les théories de la conscience basées sur Ile traitement des
données « information processing »

Ces théories montrent la conscience comme «un espace global » qui est largement relié¢ par le
systéme nerveux pour étre capable d effectuer et coordonner les nombreuses actions des sous
systemes non conscients. Ce systeme propose un modele flexible, rapide et automatique des
processus psychologiques non conscients. Ces processus sont parallélement organisés et ils
sont plutot influencés que contrdlés par des systemes de plus haut niveau, relativement lents,
en séries et d'une capacité limitée (Baars 1998). La conscience se produit seulement quand les
mémes informations sont simultanément enregistrées au minimum par deux systemes de plus

haut niveau (Shalice 1988).
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2.1.3 Les théories sociales de la conscience

Ces théories sont basées sur une proposition que le concept d'une pensée de soi méme est
conditionné par la pensée de Dl'autrui et que ces deux types de pensée se développent
parallelement. L’autre source de ces théories est I’idée que la parole est un élément

déterminant de la conscience et de la création sociale (Zeman 2001).

Mais jusqu'a présent, il n'y a pas de la définition de la conscience généralement accepté. Elle
est avant tout une expérience subjective qu’il est difficile d’évaluer chez une autre personne
que soi-méme. Pour les besoins de la neuroscience clinique nous reconnaissons deux

dimensions a la conscience :

e La premiere dimension est 1"état d"éveil ou la vigilance.
e Une connaissance de 1’environnement et de soi qui permet a 1'étre vivant d interagir et
ainsi de mener diverses actions de réponse a d’éventuels stimuli extérieurs et intérieurs

est la seconde dimension de la conscience.
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2.2 Inconscience

Les caractéristiques de la conscience nous permettent de préciser la notion d’altération de 1"état
de conscience. Tout comme pour la définition de la conscience, la notion d’inconscience

comporte également plusieurs dimensions.

Les dimensions de 1’'inconscience

Au sein des altérations de 1"état de conscience, différentes entités cliniques sont associées avec

les différents types d altération et avec leur différente évolution temporelle.

Le type daltération

L’inconscience peut étre provoquée par une modification de 1°état d’interaction
s’accompagnant ou non d une variation dans 1"état d"éveil.
La Figurell montre les différentes altérations de 1'état d"éveil et de 1'état d'interaction pour

les différentes altérations de la conscience.

100

80+

60+

40+

20+

L’état de conscience Coma L'état végétatif  L'état de conscience Locked in syndrom
normal minimal

0O L état d"éveil B L état d’interaction

Figure 11: Les différentes altérations de 1'état d’'éveil et de 1'état d’interaction pour les différentes
altérations de la conscience. Daprés (Laureys, Owen et al. 2004)
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La dimension temporelle

La modification de la conscience pourra également &tre caractérisée par sa durée et son
évolution. Nous parlons des maladies (des troubles) de conscience — disorder of consciousness
—DOC.

Les différentes altérations de la conscience sont des situations cliniques dynamiques pouvant

se succéder (Figure 12 ).

Coma

Locked - in syndrom L’état végétatif Coma chronique Mort cérébrale

L"état de conscience minimal L état végétatif permanent

L’état confusionel -
| Mort cérébrale

L’état de conscience normal

Figure 12- Les différentes altérations de la conscience.

Dans cette thése nous nous intéressons au coma et a 1'état végétatif, donc nous

présenterons ici la définition, la physiopathologie et les outils de 1’exploration de ces états.
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221 Le coma

2.2.1.1 Définition

La définition du coma proposé en 1983 par Plum et Posner est la suivante: Le patient comateux
est non réveillable, et donc inconscient. Il s’agit d'un état de non réponse ou le patient est
couché, les yeux clos et n’a visiblement pas connaissance de lui — méme ni de son
environnement.

Cette définition avant—gardiste est pour nous toujours bien adaptée. Il est difficile de concevoir
une description clinique plus significative du patient comateux.

Le coma refléte parfaitement 1 atteinte conjuguée de 1'état d’éveil et de 1'état d’interaction.
Dans le coma, les deux dimensions de la conscience sont donc perturbées. Le coma est associé
avec une lésion anatomique ou fonctionnelle des structures corticales bilatérales ou avec une
lésion de la substance réticulée ascendante activatrice. Le coma est typiquement un état
transitoire évoluant vers 1'éveil ou 1'état végétatif permanent, 1"état de conscience minimale ou

mort cérébrale.

2.2.1.2 Rappel physiopathologigue des comas

Coma traumatique

La physiopathologie des traumatismes craniens est plus complexe que celle de 1'anoxie
cérébrale.

Les traumatismes craniens peuvent entrainer des dysfonctionnements neurologiques
immédiats ou retardés. Les dysfonctionnements immédiats constituent, soit la conséquence
directe des lésions mécaniques, en principe irréversible, dues au traumatisme, soit la
conséquence de 1'cedéme, potentiellement réversible, secondaire a ces lésions. Les Iésions
mécaniques peuvent étre de trois types : les contusions cérébrales focales, les 1ésions axonales
diffuses de la substance blanche hémisphérique et les lésions primaires du mésencéphale. Les
complications secondaires peuvent survenir suite a une anoxie, des crises €pileptiques ou,
surtout, a une hypertension intracranienne non maitrisée, cette derniere peut donner lieu a
I’engagement diencéphalo-mésencéphalique, souvent responsable de 1’évolution vers la mort

cérébrale.
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Coma anoxique

La cellule cérébrale se trouve incapable de produire 1'énergie nécessaire a son fonctionnement.
Les effets sur le tissu cérébral d'une anoxie de gravité croissante sont d’abord rapidement
réversibles (sidération neuronale contemporaine de 1'entrée du tissu en zone de pénombre
ischémique) puis lentement réversibles (épuisement des réserves en neurotransmetteurs), et
enfin irréversibles. Une atteinte réversible tend a disparaitre avec le temps. Le méme degré
d’altération des PE ou de I'EEG a généralement une signification pronostique différente en
fonction du délai séparant 1’enregistrement du moment du survenu du coma : au stade aigu, le
pronostic peut étre meilleur puisque les altérations de 1'électrogenese résultent a la fois de
1ésions réversible et irréversible. Par contre a un stade plus tardif il est moins favorable
puisque seules des I€sions irréversibles peuvent alors expli