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Conscience

Conscience: 2 composantes

A
Conscious
Wakefulness
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Conscience

Conscience = frontopariétal

Régions systématiquement dysfonctionnelles en Récupération d’activité lors d’'une émergence
état végétatif/non répondant de I'état végétatif/non répondant

Laureys et al, Neuroimage 1999 Laureys et al, J Neurol Neurosurg Psychiatry, 1999




Conscience

Conscience & Précunéus

Conscious controls (n=110) Vegetative state (n=33) Reconstruction axonale - Terry Wallis

Minimally conscious state (n=7) r_ £
i
0

Patient 1

Voss et al, J Clin Invest, 2006

Laureys et al, Lancet Neurology, 2004




Etats de conscience altérée

Entités cliniques

COMA

WWW.comascience.org




Etats de conscience altérée

Entités cliniques

LESION CEREBRALE

| |

ETAT VEGETATIF/
LOCKED-IN SYNDROME SYNDROME D'EVEIL COMA CHRONIQUE | MORT CEREBRALE |
NON REPONDANT (rare)
ETAT DE CONSCIENCE MINIMALE +——> ETAT VEGETATIF PERSISTANT:

(>1 mois)

| ETAT DE CONFUSION (émergence) | |

RECUPERATION
FONCTIONNELLE




Etats de conscience altérée

Coma: criteres diagnostiques

e Aucune ouverture des yeux méme lors de
stimulations

e Aucun signe de conscience de soi et de
I'environnement

e Durée: au moins 1 heure

EVEIL
CONSCIENCE

!
i
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Etats de conscience altérée

Etat Végétatif: critéres diagnostiques

e Aucun signe de conscience de soi et de
I'environnement

e Incapacité a interagir avec I’'environnement

e Absence de réponses cohérentes et

volontaires aux stimulations visuelles, =
auditives, tactiles et nociceptives

e Aucune compréhension/expression

langagiere 0
. . = w
¢ Cycle veille-sommeil 2 o
e Fonctions hypothalamiques et du tronc 5
cérébral
<=
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Etats de conscience altérée

Nouvelle terminologie:

« syndrome d’éveil non repondant »

GI\-IIE Medicine Priany sccosse: JRRRRR

vegetative state or apallic syndrome

Steven Laureys! B, Gastone G Celesia2 B4, Francois Cohadon3 B4, Jan Lavrijsen® B, José Leén-Carrions B4,
Walter G i &, Leon bont B, Erich [, Klaus R von Wild10 11 =], Adam Zemani2 k]
and Giuliano Dolce!3 B for the European Task Force on Disorders of Consciousness! /]

http://www.biomedcentral.com/1741-7015/8/68

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

Unresponsive wakefulness syndrome: a new name for the

PERSISTENT VEGETATIVE SIATE
e[ duh... =
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Etats de conscience altérée

Etat de conscience minimale:

diagnostiques
e Evidence claire d’'une conscience :

- Poursuite et /ou fixation visuelles

- Sourire ou pleurs appropriés

- Localisation d’objets

- Localisation de stimulations nociceptives
- Manipulation d’objets

- Réponse a la commande

- Communication non fonctionnelle

- Verbalisations intelligibles

d’'une communication ou d’une utilisation
fonctionnelle d’objets

criteres

EVEIL

L'émergence de I'ECM est caractérisée par le retour

CONSCIENCE

13



Etats de conscience altérée

Etat de conscience minimale:
nouvelle terminologie

——> Etat de conscience minimale +
Réponse a la commande
ECM+ > ECM-

Etat de
conscience
minimale

——> Etat de conscience minimale -
Localisation de stimulations nociceptives
Poursuite visuelle
Sourire ou pleurs appropriés
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Diagnostic clinique

Diagnostic clinique
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www.comascience.org
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Diagnostic clinique

Evaluations cliniques

Bonne
A Indépendance o - récupération
l Déficit =~ >\
Déficit /‘/ modére Réinsertion
sévere professionnelle
w Z -
(D) EtaF de — ¥——| Communication fonctionnelle
8 conscience Utilisation fonctionnelle d’objets
° .~  Mminimale
S [
g Signes de conscience
n Etat comportements non réflexes — ECM-
g végétatif/ réponse a la commande — ECM+
& ~ non
¥ |[répondant
{ —
\ «— Eveil
] (ouverture des yeux)
Coma

Fonctions Cognitives

17



“"REFLEX"” / "AUTOMATIC”
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Erreur Diagnostique

n=103 patients post-coma

- 45 diagnostics cliniques donnés par le
corps médical d’'EV

- 27 réellement en EV (CRS-R)

$40% d’erreurs diagnostiques

19



Diagnostic clinique

Evaluation clinique

GLASGOW LIEGE SCALE (Born, 1985)

E - eye opening
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M - motor response

F—&)

4. Withdraws (normal flexion) ﬁ —_ ﬁ
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5. Localizes pain

3. Stereotyped flexion
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=
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2, Stereotyped extension

e 530 C30

1. None
prnty Uy

V - verbal response

R - brainstem reflexes
4, Vertical oculovestibular (@ (‘@ j j@O 5%.;?:::
— 00

3. Pupillary light

5. Fronto-orbicular

P
2. Horizontal oculovestibular GG g8

Qivwt R .

1. Oculocardiac

0. None BRAINDEAD

| g%

FOUR (Wijdicks, 2005)

Western Neuro Sensory Stimulation
Programme (Ansell, 1989)

I Attention / Eveil

Il. Réponses auditives
[1l. Communication

IV. Réponses visuelles
V. Réponses tactiles
VI. Réponses olfactives

SMART (Gill-Thwaites et Munday,
2004)

|. Attention / Eveil

Il. Réponses auditives
IIl. Communication

IV. Réponses visuelles
V. Réponses tactiles

VI. Réponses olfactives
VII. Réponses gustatives




Diagnostic clinique

Evaluation clinique

Nom:

Date de naissance:
Hépital:

Unité:

Le rang du comportement le plus avancé constitue le score.

w

ssex Head Injur

Matrix (62 Items

Adaptation frangaise avec I'autorisation de A. Shiel, auteur, en collaboration par.
S Majerus, & M. Van der Linden, Service de Neuropsychologie, Université de Liége (Belgique):
A Fontaine, A.C. Tissier, N. Marlier, & P. Azouvi, Hopital R Poincaré, Garches (France).

Commencez & litem 1. Mettez une barre pour tout item observé et une croix pour tout comportement non-observé. Arrétez la cotation aprés 10 croix consécutives.

ECHELLE DE RECUPERATION DU COMA
VERSION REVUE FRANGAISE cz001
Formulaire de rapport

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

FONCTION AUDITIVE

£~ Mouvement systémaiique sur demande*
3~ Mouvement reproductivle sur demande*
2~ Localisation de sens

1 - Réflexe de sursaut au bruit

1 [Ouverture bréve des yeux

[Moias de 30 secondes

7 |Ouverture prolongde des yeux

[Plus de 30 secondes

0 - Néant
Score WHIM Rang du comportement le plus avancé FONCTION VISUELLE
5 - Reconnaissance des objets”
No COMPORTEMENTS OBSERVES DEFINITIONS OPERATIONNELLES 4 - Localisation des objets * atteinte®

3- Poursuite visuelle”

2 - Fixation®

1 - Réflexe de clignement a la menace
0 - Néant

3 [Les yeux sont ouverts et bougent mais ne se
fixent pas sur une personne ou un objet

[Les yeus bougent de mamere aléatoire, sans signe de powrsulte ef il ne sarretent
[pas sur ua objet o une persomne

4 |Attention momentanément captée par un
stimulus dominant

7 secondes ou plus; =

atrainant v
bien que momentané, p.ex. agité > calme, yeus fermés > ouverts, immobile >
s, e

Regarde briévement une personne

[Le regard se déplace sams but 3 travers Ia chambre _lofsqu’ un objel ou uas persomac
est remanqué, les yeu se fixent sur celui-ci. Briévement = momentagément-
mpression quil regarde quelqu'an ou quelque chose.

FONCTION MOTRICE

6 - Utilisation fonctionnelle des objets™
5~ Réaction motrice

4= Manipulation dobjets*
2~ Localisation des sti

2 - Flexion en retrait
1 - Posture anormale stéréotypée
0 - Néant/ Flaccidité

6 | Vocalisation volontaire, pour expritmer ses
sensations

Gérmissements comme pour exprimer un malaise, soit spontanément soit lors de
passives d tractss, de prises de sang

FONCTION OROMOTRICE/VERBALE

3 - Production verbale intelligible”
2 - Production vocale / oraux

1 - Réflexes oraux
0 - Néant

COMMUNICATION

2 - Fonctionnelle - exacte”

3 - Attention

2 - Ouverture des yeux sans stimulation
1 - Ouverture des yeux avec stimulation
0 - Aucun éveil

21



Diagnostic clinique

valuation clinique

CHELLE DE RECUPERATION DU COMA
VERSION REVUE FRANGAISE =2004

Formulaire de rapport

Patient : Date atteinte cérébrale :

Etiologie : Date admission :

Diagnostic initial :

FONCTION AUDITIVE

2 — Mouvement systématique sur demande®
3 - Mouvement reproductile sur demands*
2 - Localisation de sons

1 - Réflexe de sursaut au bruit

0 — Néant

FONCTION VISUELLE

5 — Reconnaissance des objets*

4 - Localisation des objets - atteinte*

3 - Poursuite visuelle*

2 - Fixation™

1 - Réflexe de clignement @ la menace

0 - Néant

FONCTION MOTRICE

6 - Utilisation fonctionnelle des objets™

5 — Réaction matrice automatique”

4 - Manipulation d'cbjets™

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

1 — Posture anormale stéréotypée

0 — Néant/ Flaccidité

FONCTION OROMOTRICE/VERBALE

3 - Production verbale intelligible*

2 - Production voeale / Mouvements oraux

1 - Réflexes oraux

0 - Néant

COMMUNICATION

2 - Fonctionnelle : exacte”

1 - Non fonctionnelle : intentionnelle”

0 — Néant

EVEIL

3 - Attention

2 — Ouverture des yeux sans
1 - Cuverture des yeux avec
0 — Aucun éveil

SCORE TOTAL

Vanhaudenhuyse et al., 2008




Diagnostic clinique

Poursuite visuelle

*
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g % Evalués sans le
= 0 miroir: 29% VS
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Diagnostic clinique

Evaluation clinigue

Bruno et al., 2010

CHELLE DE RECUPERATION DU COMA
VERSION REVUE FRANGAISE =2004

Formulaire de rapport

Patient :

Date atteinte cérébrale :

Etiologie :

Date admission :

Diagnostic initial :

FONCTION AUDITIVE

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

1 - Réflexe de sursaut au bruit

0 Néant

FONCTION VISUELLE

5 — Reconnaissance des objets*

4 - Localisation des objets - atteinte*

3 - Poursuite visuelle*

2 _E Ao

1 - Réflexe de clignement @ la menace
0 - Néant

FONCTION MOTRICE

6 - Utilisation fonctionnelle des objets™

5 — Réaction matrice automatique”

4 - Manipulation d'cbjets™

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

1 — Posture anormale stéréotypée

0 — Néant/ Flaccidité

FONCTION OROMOTRICE/VERBALE

3 - Production verbale intelligible*

2 - Production voeale / Mouvements oraux
1 - Réflexes oraux

0 - Néant

COMMUNICATION

2 - Fonctionnelle : exacte”
1 - Non fonctionnelle : intentionnelle”
0 — Néant

EVEIL

3 - Attention
2 — Ouverture des yeux sans

1 - Cuverture des yeux avec

0 — Aucun éveil

SCORE TOTAL

24



Diagnostic clinique

Fixation visuelle

Fixation
NO FIXATION = 1 .
. " 4 ' 10
2o e 28 BE b
2 ¢ - 2
—A. - —a 2
“ e - : “ 7 - - 7
L e -
5 ! . —tt—
FIXATION I 4 *
3)
E 2
S !
NO FIXATION  HEALTHY
FIXATION CONTROLS
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Diagnostic clinique

Evaluation clinigue

Bruno et al., 2010

CHELLE DE RECUPERATION DU COMA
VERSION REVUE FRANGAISE =2004

Formulaire de rapport

Patient :

Date atteinte cérébrale :

Etiologie :

Date admission :

Diagnostic initial :

FONCTION AUDITIVE

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

1 - Réflexe de sursaut au bruit

0 Néant

FONCTION VISUELLE

5 — Reconnaissance des objets*

4 - Localisation des objets - atteinte*

3 - Poursuite visuelle*

2 _E Ao

1 - Réflexe de clignementd la menace
0 - Néant

FONCTION MOTRICE

6 - Utilisation fonctionnelle des objets™

5 — Réaction matrice automatique”

4 - Manipulation d'cbjets™

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

1 — Posture anormale stéréotypée

0 — Néant/ Flaccidité

FONCTION OROMOTRICE/VERBALE

3 - Production verbale intelligible*

2 - Production voeale / Mouvements oraux
1 - Réflexes oraux

0 - Néant

COMMUNICATION

2 - Fonctionnelle : exacte”
1 - Non fonctionnelle : intentionnelle”
0 — Néant

EVEIL

3 - Attention
2 — Ouverture des yeux sans

1 - Cuverture des yeux avec

0 — Aucun éveil

SCORE TOTAL

26



Diagnostic clinique

Réflexe de clignement a la menace

91 Patients végétatifs/non répondants
51% avec réflexe de clignement a la menace
Récupération et réflexe de clignement : 37%

Récupération sans réflexe de clignement : 24%

27



Diagnostic
paraclinique

Diagnostic paraclinique

28
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Détecter des signes de conscience en IRMf

Em § m

TENNIS

I S
. ‘*—

" '-‘_'J‘.”

&m &m

NAVIGATION

Boly et al, NeuroImage, 2007

www.comascience.org
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Diagnostic paraclinique

Détecter des signes de conscience en IRMf

Tennis Imagery Spatial Navigation Imagery

o —
Controls / SMA

"He's not in coma...
he's playing tennis!"

Science

30



Diagnostic paraclinique

+ activité cérébrale automatique

¢ active 1 Lateral
active 2 :
A passive

ParahipG T value
N AN O N B O

Subjects

R
’Q:SA*\‘.
o

W

active 2

Soddu et al, Prog Brain Res 2009

Relative BOLD Signal
Change

Relative BOLD Signal
Change

s’ “Relax”
DN e e o e B Al S ot i v A
AR SITEESIFEHISFLESITE 85T LS

Time (spe)

=20 “Navigation™ “Relax™
AT LSS IFESPTF S FD T oEF S S ST

Time (sec)

www.comascience.org
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Diagnostic paraclinique

Communication oui-non en IRMf

Answers « YES » Answers « NO »

« VEGETATIVE STATE »

32



Diagnostic paraclinique

Interfaces cerveau-ordinateur — EEG

Coma or total locked-in syndrome?
Pz (uVv) -25

-0 | 21-y old woman

basilar artery thrombosis - day 49

Other names PASSIVE

201 Count TARGET (other name)
Own name PASSIVE

Count TARGET (own name)

33



Diagnostic paraclinique

Interface cerveau-ordinateur — EEG

“BOUGEZ LE PIED" “BOUGEZ LA MAIN"
F
- w

SUJET BN
SAIN

T I P >

- 9.-‘1 - "-J
_ .:«my

\ PATIENT
. "WEGETATIF”

.
© comascience.org Ulg




Diagnostic paraclinique

Interface cerveau-ordinateur - EMG

« Bougez votre main droite »

3001
A

280+

200+

EMG intensity

It is raining today" _ (silent period) - "'J'I‘\dove your right hand” -

-

- | -

1
50 90

1
0 30

35



Diagnostic paraclinique

Réponses a la commande & aphasie

The problem of aphasia in the assessment of
consciousness in brain-damaged patients ™

Steve Majerus'”, Marie-Aurélie Bruno™, Caroline Schnakers’,
Joseph T. Giacino® and Steven Laureys”**
Progress in Brain Research, Vol. 177
Copyright © 2009 Elsevier

Metabolism in language network

15 .
= .i:‘!.!i:l:.
= .
e 10
=
Q - .
— - . .
s i . LY B
e —— —_—
" s :
0 1 1 I L)
Anoxic Traumatic Hemorrhagic, Controls

stroke, other
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Diagnostic paraclinique

Activité cérébrale au repos - IRMf

Functional connectivity
in "default network"

1 \—‘—‘—‘—‘;
Controls Minimally Vegetative Coma

conscious state state

Vanhaudenhuyse et al, Brain, 2010 _
WWWw.comascience.org




Diagnostic paraclinique

Classificateur automatique - TEP

linear “Support Vector Machine” classifiers

250! L Controls_, |
. & \egetative state
® | ocked-in state

Precuneus [2 -68 34]

150t ®

100 120 140 160 180 200
Brainstem [2 -24 -34]

38



Douleur&Emotions

Douleur & émotions

e

GRIMACING

COMA

SCIENCE GROUP|  WWW.COomascience.org

39
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90

80

70

60

R 50
40

30

20

Douleur&Emotions

Douleur & Nociception

Do you think that patients in a
vegetative state can feel pain?

*

—  — OYes
ENo
68
56
44
32
Medical doctors Paramedical professionals
(n=1166) (n=538) “p<0.001
Do you think that patients in a
vegetative state can feel pain?
-_  * OYes
ENo
64
52
Religious caregivers Non-religious caregivers
(n=1009) (n=830) +p< 0001

Demertzi et al, Prog Brain Res, 2009

Nociception Coma Scale

Score | Item | Responze
MOTOR RESPONSE
3 Lacalization to Nexious Stimulation The non-stimulated limb must locats and make contact with the stimulated

body pant at the point of stimml

2 Flexion Withdrawal

Thers is isclatad fewion withdr=wal of at least one Gmb. The lib nawet
move anvay from fe pom of

T |Abwermal Fosturing

Slow, steveotyped Seon or exiension of he wpper and or lower sxtremities
; v aZter the stmulus i applisd

0 Nene Flaccid

Ther= &= 5o discerble movement following spphicsion of newions
ination, secondary to liypertonic or flsccid muscle tone.

VERBAL RESPONSE

3 Intelligible Verbalization

2 Tocalization / Oral Movement

1 Groans

0 None

VISUAL RESPONSE

3 Frxation

Eye: movemeniz

1 Startle

Production of words m respemse to nowious stiulation. Each verbalization
mmst comsist of at laast | consonant-vowel-consonant (C-VC) miad For
DT L e S e e L R

calizabion

to noxous

xation pomt

T | Vo chanze

| There s 1o discemmeble chaizs in respones o nowon: sHElaon.

FACTAL EXPRESSION

3 Cry Cnes ae cbserved not sponfanecusly but m respense to nomous
2 Grimacs Cmimaces ae cbserved not spontanecusly Dut in espomse to nomous
1 Oral reflexive movement Startle response Clamping of jaws, tongue pumpmg, yawning, chewing movement.

0 None

Ther &= 5o discemmible Secial sxpression allowing pplcation of nomiow:
hete iz

Schnakers et al, Pain, in press

40



Douleur&Emotions

Etat végétatif/non répondant

Stimulation douloureuse

b Brain death

|~ Activation corticale
| de bas niveau,
| déconnectée

41



Douleur&Emotions

Etat de conscience minimale

Healthy controls (n= 15)

TN

SN, Y

Minimally Conscious State (n=5)

42



Douleur&Emotions

Nous entendent-ils?

“Parle avec elle” (Hable con Ella)
Pedro Almoddvar

.3 (Q-\})men’s brain is a mystery...
and even more so in this state.”




Douleur&Emotions

Perception auditive

CONTROLS VEGETATIVE MINIMALLY CONSCIOUS




Conscience | Etats de conscience altérée| Diagnostic clinique | Diagnostic paraclinique | Douleur&Emotions | Pronostic | Traitement | LIS| Conclusion

Emotions chez les patients ECM

Meaningless
Noise

Acoustically
Matched Cries

Patient’s
Own Name

Laureys et al., Neurology, 2004

www.comascience.org
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Quel pronostic?

Laureys & Boly
What is it like to be vegetative or minimally conscious?
Curr Opin Neurol 20 (2007) 609-13

Pronostic

COMA

SCIENCE GROUP

WWW.comascience.org
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POST-ANOXIC COMA

exclude confdunding factors
including hypothermia, drugs, electrolyte disturbances...

brainstem reflexes
(pupillary, cornea, oculocephalic, cough)

absent and
GCS 3/15

present

. negative
apnea testing —»{ D1-3: somatosensory EPs
A

positive

BRAIN DEATH

|

or

v

ACUTE SETTING

Majority of deaths related to physicians’

decision to withhold or withdraw treatment
(Laureys, Nature Reviews Neurosci 2005)

MMN on GOOD
N20 present ——»| auditory EPs [ (95% IC NA) OUTCOME
N20 absent
FP 0.7%

generalized suppression (<20 pV)
or ‘burst supression’ EEG

(95% IC 0-3.7%)

P 3%

4

or
v

confirmatory tests:
isoelectrical EEG or
transcranial Doppler or
angiography or
SPECT

ORGAN

PROCUREMENT
ORGANIZATION

D1: myoclonus

(95% 1C:Q-11%)

ORGAN

POOR PROCUREMENT

0,
FP 0% OUTCOME

status epilepticus
Y

or

A

D3: M1 or M2 or
no pupillary or cornea reflex
A

or

A
D1-3: serum NSE > 33 pg/l

(95% IC 0-8.8%) ORGANIZATION

Pittsburgh Protocol
non-heart-
beating donor

(95% IC 0-3%)

47



Pronostic

PronostiC (projet fédéral Belge)

Etat végétatif (n=116) Etat de conscience minimale (n=84)
%100 - % 100
q) 90 90
3 so0- 80 -
g n 0
-IE; 60 - 60 -
50 50
E 40 40
‘% 30 - 30 -
[ 20 20
= 10 10 -
’ 1 3 6 12 ° M EMERGENCE
g % 100 - % 100 WECM
90 - 90 W MORT
'g 80 80 mEV
m 70 70
60 60
g 50 50
(v 40 40
3 30
4; 20 20 u
10 10 [ ]
g 0 0




Pronostic

IRM: DTI & spectroscopie

COMA

b NAA
1 Cho
] Cr
T T T
4 3 2 1ppm
11 =
DTl infra tent ©
DTl tes
10 - NAR/CrTns ) o -
NAA/CR Thal o
4 o o
NAA/Cr pons «e
9|
o o a
g a
2 o o
§ o U u
8
3 %0 o
a cheontrol,
1 o
s m
. o
B T T T T T T T T T T T
10 1 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22
‘Canonicall

Figure 5. Linear discriminant analysis. Plotting the two discriminant functions (or canonical roots)
against each other separated the GOS 1-3 group (unfavorable outcome, closed circles), the GOS 4-5
group (favorable outcome, open circles), and the control group (open squares). NAA, N-acetyl
aspartate; Cr, creatine; GOS, Glasgow Coma Scale; D71, diffusion tensor imaging.
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Valeur pronostique de I'IRMf

Activation
corticale

atypique
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Pronostic

Valeur pronostique de I'IRMf

n=48 patients
6 études IRMf (n=17) & 8 TEP(n=32)
32 non-traumatiques

38% activation de “haut niveau” (n=18)

e 7 traumatiques
e 82% (9/11) récupération de conscience (6 traumatiques)

e 93% specificité
e 69% sensitivité

62% aucune activation ou activation “primaire” (n=30)
e Pattern d’activation typique (n=25; 52%; 8 traumatiques)
e 84% (21/25) aucune récupération (7 traumatiques)

e Aucune activation corticale (n=5; 10%; 1 traumatique)
e 100% (4/4) aucune récupération (1 traumatique)
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Pronostic

EEG : bi-spectral index
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Traitement

COMA
WWW.comascience.org
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Traitement

Traitement curatif?

Study Number of Diagnosis Placebo Reported
(first author, year) patients and control  functional
etiology outcome
Amantadine Schnakers (2008) 1 anoxic Positive
Patrick (2006) 10 TBI Low responsive No No effect
level
Hughes (2005) 123 TBI Coma NA No effect
Saniova (2004) 41 TBI 'Persistent NA Positive
unconsciousness’
Meythaler (2002) 35TBI MCS Yes Positive
Bromocriptine  Brahmi (2004) 4 intoxication Coma No Positive
Levodopa Matsuda (2003 3TRBI Positive
Zolpidem Cohen (2008) 1 anoxic Lethargic Positive
Shames (2008) 1 anoxic MCS No Positive
Singh (2008) 17TBI MCS No No effect
Brefel-Courbon (2007) 1 hypoxic Akinetic mutism Yes Positive
Clauss (2006) 2 TBI, 1 anoxic Vs No Positive
Clauss (2000) 1 T8I Semi-comatose No Positive
Baclofen Sara (2007) 1 non-TBI Positive




Traitement

Traitement curatif?
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Traitement

Traitement curatif
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Philippe Stéphane
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Locked-In
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Je clighe donc je suis...
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Diagnostiquer le LIS

ONIY @ 1 Personne qui a réalisé le diagnostic Nombre de

- THE BYESHE - patients (n=84)

3 1 s SRY YES ,)v (% du total)

LOOKUP %% .V HEED 52 (62%)

N0 WYV e bre de Ia famille 28 (33%)
JULIA TV S LARD

Autre 4 (5%)
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Fonctions cognitives

Fonctions exécutives Attention soutenue
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Questions ethiques

100 - p 1 > L Y 100 | ! + NS
70
58
50 - 50
22
LIS LIS
0 - — 0 -
Treatment can be stopped in... I would like euthanasia if I were

N

Age 38+16 years (range 16-83)
Profession: medical =310 (41%), paramedical= 141 (19%), other=247 (33%), missing n=51 (7%)
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Questions ethiques

Etre "locked in" est pire qu'étre en état végétatif
ou en état de conscience minimale

100 1 mOui

[ONon
M Pas de réponse

Pourcentage
o
S

Médical (n=561) Parameédical (n=194)




Qualité de vie

Open Access Research
BMJ A survey on self-assessed well-being in A l |
a cohort of chronic locked-in Syndrome Association du Locked-in Syndrome
. A . )
patients: happy majority, miserable ° o®

minority -

Marie-Aurélie Bruno, Jan L Bernheim,?2 Didier Ledoux," Frédéric Pellas,
Athena Demertzi," Steven Laureys'

10

N of locked-in syndrome patien

5 4 -3 -2 -1 0 +#1 +2 +3 +4 45
' . . . . - ‘ -
Worst period in my life Best period in my life
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Qualité de vie

minority -

Marie-Aurélie Bruno, Jan L Bernheim,?2 Didier Ledoux," Frédéric Pellas,
Athena Demertzi," Steven Laureys'

N of locked-in syndrome patien
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Open Access Research
BMJ A survey on self-assessed well-being in A l |
a cohort of chronic locked-in Syndrome Association du Locked-in Syndrome
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patients: happy majority, miserable ° o®




LIS chez les enfants

Reference Age/Sex Etiology Dutcome Follow-Up

Latchaw et al., 1974 [7] T yr/M Thrombosis Locked-in syndrome 4
Golden et al., 1976 [8] 13 yy'M Thrombosis Locked-in syndrome Twr
Giolden et al., 1976 8] Syr/M Thrambaosis Wocalizations and left arm movements 4 mo
Ackerman ef al., 1977 [9] 10 yy'™M Thrombosis Mild quadriparesis and dysarthria 3 days
Marés et al., 1987 [10] 7 yr/M Thrombosis Died due 1o racheal bleeding 4wk
Chatkupi et al., 1987 [11] 8 yr/M Thrombasis Locked-in syndrome 3wk
MNakatomi et al, 1999 [14] TyriM Thrombosis Mild paraparesis 10 mo
Werdiiet al., 2001 [15] Gyr/M Thrombosis Left hemiparesis 2wt
Larner, 1998 [13] 18 yy'F Thrombosis Walks with supervision: mild dysarthria; normal affect 18 mo
Rosman et al., 2003 [16] 6yr/M Thrombosis Spastic left hemiparesis LR
Grigoniadis et al., 2007 [19] 6 yr/M Thrombosis Good outcome after 12 hours (oriented, restored speech, 1 mo

right hemiparesis that recovered
completely after 1 month)

Rosman et al., 2003 [16] 18 yoF Thrembosis Left hemi is, non verbal i i 2w

Rosman et al., 2003 [16] 4yr SmoM  Thrombosis Mild left hemiparesis, ataxin 2yr

Kirton etal., 2003 [17] 15 yy'M Thrombosis Good outcome, left hand dysdiadochokinesia 6mo

Zaidat et al., 2005 [18] 16 yo'M Thrombosis Good outoome, complete neurologic recovery Imo

Present study, case 2 18 yo/M Thrombasis Died 2mo

Present study, case 3 18 ¥ifF Thrombosis . ; -

Present study, case 4 13 yM Thrombosis Golden et al., 1976 8] 13 vy'F Bmfrmem wmor Died ) . 10 mo

Present study. case 5 16 yo/F Thrombosis Masuzawa etal., 1993 [21] 17 years/NA  Brainstem mwmor Died due w pontine glm.lu - 4mo

Present study, case | 13 yoF Ventral pontine hemor Ockey _et al, 1995(22] 11 ygM Brainstem mm Good outcome, return MmMeﬂt living. 14 mo
Tabarki et al., 1997 [12] 8 yr'M Posi-rsumatic veriebral Good ouiwome, full neurologic recovery fmo

artery dissection
Lundrieu et al., 1984 [23] 8 yr/M Trauma Good outcome, return of independent living, 4mo
full motor recovery

Liljeetal., 2002 [26] 15 yo/F Central pontine myelinolysis Good oucome. Full neurologic ecovery 18 mo
Brito et al., 2006 [25] 13 yoF Central pontine myelinolysis Died. Canse unclear (“metabolic stress’’) NA
Kotagal et al., 1984 [29] 12 yyM Reye s syndrome Rermained locked-in 10 mo
Habte et al., 1996 [27] 13 vi/NA Meningitis NA
Belhadj etal., 1995 28] 6 yrfM Post-infection Spastic gait, right facial paralysis 14 mo
Ortiz-Corredor et al., 2007 [32] NA Guillain-Barré syndrome NA
Echenberg, 1992 [31] 2 mofF Spinal muscular atrophy type I Died due to cardisc arrest (resuscitation not aftempied)  NA
Biyani et al., 2007 [30] 18 yiF Postoperative preumocephalus  Good owtcome, return of independent living, 1 day

no significant netrologic deficits




Conclusion

COMA

SCIENCE GROUP
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Conclusion

Nouvelles connaissances — nouvelles
terminologie

PARA-CLINICAL TESTING

BRAIN DEATH  VEGETATIVE/UNRESPONSIVE ~ CLASSICAL LOCKED-IN ~ FUNCTIONAL LOCKED-IN

Y

MINIMALLY CONSCIOUS STATE

MCS- (non-reflex movements)
1
v
MCS+ (command following)
1

\%
Emergence from MCS (communication)

SEVERE DISABILITY
1

v
GOOD RECOVERY
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Conclusion

Recherche translationnelle

« Corrélats neuronaux de conscience
% réseau fronto-pariétal
 Diagnostic clinique
=~ 40% d’erreurs diagnostiques
- Utilisation d’outils et d’échelles sensibles
(CRS-R - miroir)
->Redéfinition des critéres cliniques

 Diagnostic paraclinique
>Intérét des techniques de neuroimagerie

* Prognostic
->Trauma vs non trauma
->Neuroimagerie

e Traitement
>Médication
- Stimulation intra-cranienne

(fixation visuelle, clignement a la menace)

INTERNAL or
SELF
AWARENESS

e

& :

EXTERNAL or r
SENSORY L

AWARENESS

SCIENTIFIC
[AMERICAN ~

EEG (brain—-computer

EMG, ERP or fMRI might enable communication
might reveal subclinical that is not dependent
command-following on motor pathways

interfaces) or real-time fMRI

only

te —————=
hd AWARENESS

! l

Minimally conscious state, (Emergence
Voluntary movements OMMUNICATION 4 active
or command-following communication

www.nature.com/clinicalpractice/neuro
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MERCI!

slides can be downloaded on website
EU funded positions open

PhD candidates:
Olivia Gosseries
Athena Demertzi
Camille Chatelle
Marie Thonnard
Victor Cologan
Jean-Floris Tshibanda MD
Pierre Boveroux MD
Muriel Kirsch MD
Audrey Maudoux MD
Isabelle Lutte MD

PhDs:
Marie-Aurélie Bruno
Audrey Vanhaudenhuyse
Melanie Boly MD
Didier Ledoux MD
Caroline Schnakers
Quentin Noirhomme Engineering
Andrea Soddu Physics
Betina Sorger Maastricht
Dorothée Lulé Tubingen

Visiting fellows: Natalia Lapitskaia, Remy
Lehembre, Jonathan Orban,
Francisco Gomez...

Collaborations:

NY N Schiff, J Fins, J Giacino
Cambridge A Owen et al
Milano M Massimini et al
Wisconsin G Tononi et al
Tubingen & Wurzburg A Kibler
Paris L Puybasset et al
Hangzou China H Di
Salzburg M Schabus

Lyon F Perrin

Weizmann R Malach et al
Naples M Papa
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Questions éthiques

A. Demertzi * D. Ledoux - M.-A. Bruno *
A. Vanhaudenhuyse - O. Gosseries - A. Soddu -
C. Schnakers - G. Moonen - S. Laureys

100 7

Attitudes towards end-of-life issues in disorders of consciousness:
a European survey

2,475 medical professionals

1 would like to be kept alive if | were

in a chronic...

*%* *k
*% * * *%
| VS MCS

Fig. 2 End-of-life attitudes towards the vegetative state (V) and
minimally conscious states (MCS) depending on geographic region.
Bars represent % agreement (white: Northern, grey: Central, black:
Southern Europe; *P < 0.05, **P < 0.001)
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