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   « On savait bien que pour s’endormir, il fallait compter des moutons, les yeux fermés, mais personne n’a encore eu l’idée que pour être bien réveillé, il fallait soustraire des moutons… »


   Les Marx Brothers.
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Introduction





Ce livre a pour objectif de nous faire comprendre et presque toucher du doigt les mécanismes de l’éveil. En effet, si ses mécanismes sont désormais bien connus, les liens étroits entre l’éveil et le sommeil restent mystérieux. Dans la majorité des cas, on constate qu’un manque ou une privation de sommeil chez l’animal ou chez l’homme (dont le record connu est de 264 heures, soit 11 jours) sont souvent suivis d’une augmentation (que l’on appelle « rebond ») du sommeil « réparateur ». Cependant, une pathologie comme la maladie de Morvan nous enseigne qu’un éveil quasi continu pendant près de 3 000 heures (2 880, pour être précis), soit 4 mois, ne s’accompagne pas de rebond du sommeil (car le système hypnique est perturbé). C’est la raison pour laquelle nous étudierons ici les nombreuses horloges qui règlent le rythme circadien veille-sommeil.

Nous aborderons ensuite le problème des consciences, qu’elles soient vigile ou onirique, car ce n’est pas seulement l’éveil qui permet la conscience, mais également un état particulier du sommeil, le sommeil paradoxal, qui nous ouvre la conscience du rêve.

Comment étudier la conscience ? se demandent quelques physiologistes curieux. Est-ce possible ? Peut-on décrire les mécanismes cérébraux de la conscience, comme le pensent Edelman et son groupe ? Les animaux ont-ils une conscience ? et l’enfant à partir de quel âge ?

Nous terminerons ce livre par la description d’une évolution de la recherche qui nous semble parfois délirante (comme la création d’un cerveau artificiel dont la « pensée » pourrait être analysée par un superordinateur capable d’explorer des millions de milliards de combinaisons par seconde !).

Et c’est par la reconnaissance de nos limites, et avec humilité, que nous reconnaîtrons que le cerveau ne peut pas, et ne pourra peut-être jamais, se connaître lui-même, comme l’a bien deviné Max Planck, l’un des plus grands explorateurs des systèmes de la nature : « La science ne peut pas résoudre l’ultime mystère de la nature, et cela parce que, en dernière analyse, nous faisons nous-mêmes partie du mystère que nous essayons de résoudre. »






Prologue





Parmi toutes les méthodes utilisées pour décrire l’évolution des idées concernant le cerveau et ses relations avec l’« esprit », l’une des plus précises s’appuie sur la chronologie des représentations graphiques du cerveau. Cette « histoire iconographique » est particulièrement intéressante car elle permet à la fois de découvrir des inventions fantasmatiques et de comprendre certains concepts modernes… qui seront sans doute qualifiés de fantasmes par les historiens du XXIIe siècle.

Peut-on tirer quelques enseignements de nos ancêtres du Néolithique qui ont tracé de nombreux dessins sur les parois des cavernes, il y a environ trente mille ans ?

Parmi les très rares représentations humaines, celle de la scène du puits dans la grotte de Lascaux (figure 1) mérite une tentative d’explication de la part des neurosciences : on voit en effet un homme à tête d’oiseau, couché, en érection, les bras écartés devant un bison dont le ventre, ouvert par une lance brisée, laisse échapper des entrailles. Un oiseau perché sur une lance paraît s’envoler à côté de l’homme. L’homme représenterait un rêveur. L’apparition périodique (toutes les 90 minutes) d’une érection au cours du sommeil coïncide avec le rêve. On pourrait donc supposer que l’oiseau représente l’« esprit » de l’homme qui quitterait le corps pour aller vagabonder dans le passé ou le futur. Ce dessin représenterait la prémonition (ou le désir) de la mise à mort d’un bison. Le concept d’une « âme » ou d’un « esprit » quittant le corps au cours des rêves a été retrouvé à la naissance de toutes les civilisations par les ethnologues. Il faudrait alors supposer que nos ancêtres Cro-Magnon avaient déjà remarqué que l’érection est un fidèle témoin somatique de l’activité onirique. Comment expliquer que ce témoin ne fut redécouvert que plus de trente siècles plus tard, en 1965, par le neurophysiologiste Charles Fisher à New York ?


[image: F  1 – Scène du puits, grotte de Lascaux.]

FIGURE 1 – Scène du puits, grotte de Lascaux.











PREMIÈRE PARTIE

Qu’est-ce que l’éveil ?













 


 CHAPITRE 1


 L’éveil, cet inconnu


 

  


 


 

  Nous sommes sûrs que quelqu’un est éveillé et conscient si son comportement (par exemple la marche, la lecture) nécessite de l’être ou s’il peut répondre correctement à une sollicitation. Mais s’il est sourd-muet ou paralysé, comment s’assurer objectivement de son éveil ? Et nous-mêmes, subjectivement, ne sommes-nous pas souvent certains d’être éveillés alors que nous rêvons ?


  Voici quelques exemples subjectifs tirés de mon « onirothèque » :


  – Rêve no 4605 du 6 mai 1991 : en plein jour, je vole avec plaisir et sans aucune difficulté au-dessus d’une forêt. Je suis tellement étonné de cette facilité à faire des loopings que pour me prouver que je suis bien éveillé, je m’essaie au calcul mental : 90 divisé par 27. Je trouve 3,333. La rapidité avec laquelle j’obtiens le résultat me prouve bien que je suis éveillé… jusqu’à ce que je me réveille de ce rêve de lévitation.


  – Rêve no 6600 du 11 mars 1994 : je discute avec un ami qui m’explique qu’il aime surtout les Lieder de Mahler. Je lui réponds que j’apprécie une chanteuse dont j’ai oublié le nom. Je le cherche alors en repassant les lettres de l’alphabet : A, B, C… K. Cette lettre déclenche le souvenir de Kathleen Ferrier, ce qui me réveille. Ainsi, en rêve, j’ai pu faire l’effort de mémoire auditive que l’on fait lorsqu’on est éveillé.


  Nous verrons plus loin que l’éveil et le rêve partagent des mécanismes communs, si bien qu’on a pu décrire un « éveil vigile » et un « éveil onirique », sinon des « consciences vigile et onirique ».


  Il est facile de trouver des cas cliniques plus objectifs. En voici deux.


  Lorsque j’étais interne dans un service de maladies infectieuses, il y a déjà soixante ans, nous avions à traiter des paysannes non vaccinées atteintes de tétanos gravissime. Elles présentaient des contractures très douloureuses qui nécessitaient la curarisation et la mise sous respiration artificielle pendant plusieurs jours. Devant l’aspect de ces malades, les yeux à demi fermés, complètement immobiles, il était totalement impossible de savoir si elles étaient comateuses, si elles dormaient ou si elles étaient éveillées. Afin de le deviner, j’ai demandé à une infirmière d’entrouvrir très doucement les paupières d’une malade d’une soixantaine d’années et je lui ai dit distinctement : « Madame, vous allez bientôt guérir et vous pourrez alors me parler. Je reviendrai vous voir. Regardez bien cette carte. » Je lui montrai alors pendant trente secondes le roi de cœur tiré d’un jeu de cartes en lui disant : « Lorsque je reviendrai, vous me reconnaîtrez et il faudra alors que vous me disiez “roi de cœur”. » Cinq jours plus tard, on put lui enlever son tube trachéal et elle put respirer sans appareillage. J’allai la voir le lendemain matin. Dès que j’apparus, elle sourit et me dit : « Roi de cœur, bonjour ! » J’avais donc la preuve, a posteriori, que cette malade était bien éveillée et consciente.


  Enfin, le cas le plus extraordinaire d’un éveil resté insoupçonné des médecins pendant quelques jours peut être trouvé dans le livre remarquable et bouleversant de Jean-Dominique Bauby, Le Scaphandre et le Papillon1. Ce journaliste, rédacteur en chef du magazine Elle, fut victime, le 8 décembre 1995, d’un accident vasculaire cérébral (AVC) qui le plongea dans un profond coma dont il émergea lentement à l’Hôpital maritime de Berck. Il était alors totalement paralysé et souffrait du locked-in syndrome, ou syndrome d’enfermement. Les médecins le pensaient alors comateux. Alors qu’on lui coud la paupière gauche qu’il ne peut fermer pour protéger son œil, il parvient à bouger rapidement sa paupière droite pour signaler qu’il est éveillé et conscient. C’est d’ailleurs ainsi, en clignant de l’œil lorsqu’il entend une secrétaire prononcer la lettre désirée alors qu’elle énonce lentement un alphabet dont chaque lettre est classée en fonction de sa fréquence dans la langue française – ce que tout le monde devrait apprendre, on ne sait jamais… ESARINTULOMD – qu’il va parvenir à dicter son livre, lettre par lettre, entre juillet et août 1996, avant sa mort survenue en mars 1997.


  Si Jean-Dominique Bauby n’avait pas été soigné dans un service spécialisé comme celui de Berck, il est probable qu’il eût été considéré comme comateux, et qu’il aurait pu entendre certains commentaires inadaptés du personnel soignant. C’est pourquoi j’ai enseigné aux étudiants en médecine de toujours considérer qu’un malade qui semble comateux peut entendre et comprendre ce qui se dit auprès de son lit et donc de prononcer des paroles optimistes concernant son évolution.


  

   Quelles sont les structures responsables de l’éveil ?


   La localisation, à l’intérieur de l’organisme (et pas seulement dans le cerveau), d’organes responsables de l’éveil – et secondairement de la « conscience » – n’a pas été facile, et c’est une longue histoire qui a duré presque une vingtaine de siècles et qu’il est passionnant de résumer. Curieusement, un génie, à qui nous devons faire une place à part, avait deviné, il y a plus de vingt siècles, où se trouvait l’organe qui commandait à la fois l’éveil et la conscience. C’est Hippocrate de Cos (né en 460 avant J.-C., l’année où Périclès prit le pouvoir à Athènes). La légende raconte qu’Hippocrate était descendant d’Hercule (du côté maternel) et d’Asclépiade (du côté paternel). Hippocrate nous a laissé de nombreux livres. L’un des plus connus s’intitule La Maladie sacrée. Dans ce livre, où il est question de l’épilepsie, Hippocrate démontre à la fois son sens de l’observation et son esprit critique. Il reconnaît qu’une lésion cérébrale peut entraîner une paralysie du côté opposé et il enseigne que l’épilepsie n’est pas une « maladie sacrée » – lui attribuer une cause divine n’est qu’un signe de l’ignorance de l’homme ! –, mais qu’elle a des causes naturelles.


   Très en avance sur son temps, Hippocrate fut le premier à enseigner que « le cerveau est l’organe le plus puissant du corps humain, qui puise sa force dans l’air que l’on respire. […] Les yeux, les oreilles, la langue, les mains et les pieds sont commandés par le cerveau. Donc j’affirme que le cerveau éveillé est l’interprète de notre volonté. Il y a encore des gens qui pensent que le cœur est l’organe avec lequel nous pensons, nous ressentons le plaisir, la douleur ou l’anxiété, mais cela est faux ».


   Reconnaissons donc la priorité et la puissance du grand Hippocrate car si on remplace le mot « air » par « oxygène » dans le paragraphe précédent, on ne peut qu’être admiratif devant son extraordinaire génie – d’autant plus que, plus tard, Aristote (384-322 avant J.-C.) enseignait que le cœur était le siège de l’esprit, tandis que le cerveau ne servait qu’à refroidir le sang. Souvenons-nous aussi qu’il a fallu ensuite mille années pour que Vésale (1514-1564)2 reconnaisse le rôle du cœur dans la circulation et du cerveau dans nos actes et nos idées.


   Reconnaissons enfin à Hippocrate le génie d’avoir inventé une méthode pour mesurer la température du corps (qui était augmentée dans la pleurésie) : « Son poumon est rempli de pus, et il respire rapidement. On doit alors mettre un drap de lin fin dans une mouture chaude et fine de terre rouge de l’Érythrée, ensuite enrouler ce tissu tout autour du thorax et, à l’endroit où il sèche en premier, c’est là où vous devez cautériser ou inciser, aussi près du diaphragme que possible, mais surtout sans le toucher3. »


   Des médecins japonais ont (deux mille cinq cents ans plus tard) reproduit ce qu’ils nomment la « thermographie hippocratique » (avec de la terre de Kyoto) et ont obtenu des figures ressemblant à un thermogramme infrarouge4.


   Tentons de nous mettre dans la situation de nos ancêtres d’il y a deux mille ans pour appréhender les difficultés qu’ils rencontraient en essayant de découvrir les connexions, sinon les fonctions des organes de notre corps.


   D’abord, pour des raisons religieuses, la dissection du corps de l’homme était interdite ; c’est pourquoi l’anatomie de l’homme était copiée sur celles du bœuf ou du porc.


   Ensuite, le cerveau n’était pas fixé au formol, et sur un cerveau très mou, les circonvolutions disparaissent. Il devient alors impossible d’y distinguer la substance grise de la substance blanche. Seuls les ventricules sont alors encore apparents. Ils ont été dessinés en relation avec les globes oculaires et les oreilles jusqu’à Léonard de Vinci (1489) (figure 1).


   

    [image: F  1 – Léonard de Vinci (que l’on peut situer à la limite du Moyen Âge et de la Renaissance) exécuta une curieuse sanguine. Il s’agit d’un crâne ouvert horizontalement vu d’en haut. Il montre ainsi les trois ventricules reliés entre eux, mais la prégnance du concept ventriculaire oblige ce remarquable observateur et dessinateur de génie à dessiner une liaison entre les yeux et le premier ventricule par l’intermédiaire des nerfs optiques. Il invente aussi deux bandelettes qui permettent la liaison avec les oreilles.]


    

     FIGURE 1 – Léonard de Vinci (que l’on peut situer à la limite du Moyen Âge et de la Renaissance) exécuta une curieuse sanguine. Il s’agit d’un crâne ouvert horizontalement vu d’en haut. Il montre ainsi les trois ventricules reliés entre eux, mais la prégnance du concept ventriculaire oblige ce remarquable observateur et dessinateur de génie à dessiner une liaison entre les yeux et le premier ventricule par l’intermédiaire des nerfs optiques. Il invente aussi deux bandelettes qui permettent la liaison avec les oreilles.


    


   


   En outre, chez les bovidés, les vaisseaux de la base du crâne sont très différents de ceux de l’homme. C’est pourquoi, pendant plus de dix siècles, on inventa (comme chez le bœuf) un « réseau merveilleux » (le rete mirabile) à la base du cerveau. La glande pinéale put également être individualisée et promue à un rôle important, car elle se trouvait au milieu du cerveau. Descartes lui inventa même un pouvoir de rotation sur elle-même5.


   Le cœur, qui se conservait bien mieux que le cerveau et dont étaient issus les gros vaisseaux (aorte, veine cave), apparut alors naturellement comme l’organe de commande, le « monarque », car on avait deviné que ses battements étaient responsables des nombreux pouls que l’on pouvait sentir au niveau des artères périphériques.


   Selon un vieux manuscrit chinois publié par Michel Böhm (1650), le rôle de « monarque » joué par le cœur se retrouve aussi en Extrême-Orient. Curieusement, sans doute devant l’aspect quasi liquidien d’un cerveau mal fixé, les savants chinois ont identifié l’« océan de la moelle » : un complexe comprenant les testicules, la moelle et le cerveau (figure 2).


   C’est dans cet océan que circule le sperme, un liquide sacré qu’il faut savoir conserver grâce au coitus interruptus. D’où la croyance que si l’on pouvait dépuceler dix vierges dans une nuit sans éjaculer, ce record serait suivi par une très longue vie – dix mille années. Le rôle primordial joué par le cœur a persisté très longtemps dans la civilisation japonaise. En effet, les Japonais n’ont pas adopté les critères de la mort cérébrale que j’avais décrits en 19596, c’est-à-dire l’absence totale d’activité électrique corticale et sous-corticale associée à l’absence d’irrigation sanguine du cerveau contrastant avec la persistance d’un rythme cardiaque. Pour les Japonais, l’arrêt du rythme cardiaque est resté le critère de la mort jusqu’en 1969.


   

    [image: F  2 – L’« océan de la moelle » (d’après un dessin publié par Michel Böhm [1612-1659] de la Compagnie des Indes orientales hollandaises, qui recopia un vieux manuscrit chinois). I : le complexe des testicules, moelle épinière et cerveau : l’« océan de la moelle ». II : le cœur et les gros vaisseaux. Le monarque de tout le corps. III : le pancréas. IV : les poumons. V (en pointillé blanc) : les reins et le système urinaire.]


    

     FIGURE 2 – L’« océan de la moelle » (d’après un dessin publié par Michel Böhm [1612-1659] de la Compagnie des Indes orientales hollandaises, qui recopia un vieux manuscrit chinois).


     I : le complexe des testicules, moelle épinière et cerveau : l’« océan de la moelle ». II : le cœur et les gros vaisseaux. Le monarque de tout le corps. III : le pancréas. IV : les poumons. V (en pointillé blanc) : les reins et le système urinaire.


    


   


   Mais revenons en Occident. Il faut également faire une place à part pour Claude Galien7 (vers 129-200). Il fut considéré jusqu’à la Renaissance comme le « maître absolu ». Ses travaux furent donc enseignés sans que l’on cherche à les vérifier. C’est à lui que l’on doit l’invention de la double commande de l’éveil et de « l’esprit » par le cœur et le cerveau (figures 3 et 4).


   

    [image: F  3 – Esprits vitaux et animaux selon Claude Galien. A : le cœur qui contient les « esprits vitaux ». B : les esprits vont dans le cerveau. Ils passent à travers le   et sont ainsi distillés pour devenir des « esprits animaux ». C-D : les esprits animaux gagnent le quatrième ventricule et vont pénétrer à l’intérieur de E : un nerf creux qui va conduire les esprits animaux jusqu’à F : muscle. Ce schéma ascendant et descendant pourrait faire croire que l’idée de réflexe était déjà latente, mais il faudra attendre encore douze siècles pour que Descartes et Willis expriment correctement le concept E.]


    

     FIGURE 3 – Esprits vitaux et animaux selon Claude Galien.


     A : le cœur qui contient les « esprits vitaux ». B : les esprits vont dans le cerveau. Ils passent à travers le rete mirabile et sont ainsi distillés pour devenir des « esprits animaux ». C-D : les esprits animaux gagnent le quatrième ventricule et vont pénétrer à l’intérieur de E : un nerf creux qui va conduire les esprits animaux jusqu’à F : muscle.


     Ce schéma ascendant et descendant pourrait faire croire que l’idée de réflexe était déjà latente, mais il faudra attendre encore douze siècles pour que Descartes et Willis expriment correctement le concept E.


    


   


   La scholastique galénique, très moderne, rejoint le rôle associé du cerveau et des émotions (par le contrôle sympathique et parasympathique des systèmes vasculaires et du cœur) dans l’expression de l’« esprit ». Cette théorie est en avance sur celle de Descartes, qui fit jouer un rôle principal au cerveau douze siècles plus tard.


   

   

    [image: F  4 – Modifié d’après l’Épimate (1496). Toutes les sensations, l’ouïe (la cloche), la vue (l’escargot), l’odorat (la fleur), le goût (la langue) et la sensibilité à la douleur (en pointillé) se projettent dans le premier ventricule pour former le  . Cela illustre la théorie galénique selon laquelle ce sont à la fois le cœur et le cerveau qui commandent les mouvements de l’« esprit ».]


    

     FIGURE 4 – Modifié d’après l’Épimate (1496).


     Toutes les sensations, l’ouïe (la cloche), la vue (l’escargot), l’odorat (la fleur), le goût (la langue) et la sensibilité à la douleur (en pointillé) se projettent dans le premier ventricule pour former le sensus communis. Cela illustre la théorie galénique selon laquelle ce sont à la fois le cœur et le cerveau qui commandent les mouvements de l’« esprit ».


    


   


   Selon Galien, en effet, le réseau sanguin qui part du cœur contient les « esprits vitaux » (par analogie avec l’esprit-de-vin). Ces esprits gagnent le rete mirabile pour devenir des « esprits animaux » (de anima, « âme »). Ceux-ci gagnent alors le quatrième ventricule pour descendre dans les nerfs crâniens afin de permettre aux muscles de se mouvoir. Galien enseignait aussi qu’il existait un passage entre le troisième ventricule, la selle turcique (l’emplacement de l’hypophyse) et le nasopharynx, ce qui expliquait le liquide du rhume de cerveau (figure 5)… Laissons-lui tout de même le bénéfice de la découverte des nerfs moteurs crâniens issus du cervelet.


   

   

    [image: F  5 – Les quatre humeurs d’Hippocrate (d’après Roger Bacon [1214-1294]). Relation entre les quatre humeurs d’Hippocrate qui proviennent des ventricules et leur excrétion par les ouvertures crâniennes. Le sang (par la bouche), la pituite (par le nez), le cérumen (ou bile jaune) par les oreilles et les larmes par les yeux.]


    

     FIGURE 5 – Les quatre humeurs d’Hippocrate (d’après Roger Bacon [1214-1294]).


     Relation entre les quatre humeurs d’Hippocrate qui proviennent des ventricules et leur excrétion par les ouvertures crâniennes. Le sang (par la bouche), la pituite (par le nez), le cérumen (ou bile jaune) par les oreilles et les larmes par les yeux.


    


   


   Les idées de Galien ont été améliorées par Descartes8, qui commence à distinguer les mécanismes de l’éveil de ceux du sommeil. Il écrit en effet : « L’éveil est en proportion de l’abondance des esprits animaux qui entrent dans les cavités du cerveau et gonflent alors les tissus cérébraux, étirent les nerfs comme un vent violent qui gonflerait les voiles d’un navire et étendent les cordages. Une telle machine peut répondre facilement aux esprits animaux. Mais si les esprits ont moins de force, la machine va servir au sommeil et aux rêves. » Pour Descartes, c’est la glande pinéale qui est le réservoir des esprits animaux ; les perceptions sensorielles (les idées) se trouvent aussi dans la pinéale, qui est ainsi l’« interlocuteur de l’âme »… C’est ainsi que Descartes peut décrire un mécanisme qui apparaît comme l’ancêtre des réflexes (figure 6).


   

    [image: F  6 – La théorie mécanique du réflexe (d’après Descartes,   [1648]). La cible est représentée par la flèche (A, B et C). Les points A, B et C traversent le cristallin et excitent la rétine. Celle-ci est connectée avec l’épiphyse, ou glande pinéale, qui peut pivoter et transmettre l’excitation venue de A, B et C au niveau des nerfs moteurs du biceps.]


    

     FIGURE 6 – La théorie mécanique du réflexe (d’après Descartes, De homine [1648]).


     La cible est représentée par la flèche (A, B et C). Les points A, B et C traversent le cristallin et excitent la rétine. Celle-ci est connectée avec l’épiphyse, ou glande pinéale, qui peut pivoter et transmettre l’excitation venue de A, B et C au niveau des nerfs moteurs du biceps.


    


   


   L’image d’une flèche est reproduite sur la rétine, elle est convoyée par le nerf optique jusqu’à la glande pinéale par les « esprits animaux ». La glande pinéale peut alors pivoter et envoyer le message dans les tubes creux des nerfs qui débouchent à travers la paroi ventriculaire. Alors le message va parvenir au biceps qui produira le mouvement de la main.


   Ainsi Descartes a inventé une machine. Mais comme le remarquera Stenon9, cette machine n’a aucun rapport avec l’anatomie, car jamais personne n’a vu une glande pinéale pivoter !


   Ensuite, à partir du XIXe siècle, la découverte des structures responsables de l’éveil allait progresser considérablement grâce à la méthode anatomoclinique explorant les lésions cérébrales au cours des comas.


   

    [image: F  7 – « Une certaine petite glande, située environ au milieu de la substance de ce cerveau ». Dans son traité de physiologie  , Descartes désigne la glande pinéale non pas comme siège de l’âme, mais comme point de jonction entre le corps et l’âme. Le philosophe récusait en effet l’idée selon laquelle il existerait un support physiologique de l’esprit.]


    

     FIGURE 7 – « Une certaine petite glande, située environ au milieu de la substance de ce cerveau ».


     Dans son traité de physiologie De homine, Descartes désigne la glande pinéale non pas comme siège de l’âme, mais comme point de jonction entre le corps et l’âme. Le philosophe récusait en effet l’idée selon laquelle il existerait un support physiologique de l’esprit.


    


   


   Le rôle putatif du cortex cérébral restait inconnu – comment aurait-on pu en effet étudier l’activité corticale avant la découverte de l’électroencéphalographie en 1924 par Hans Berger10 ?


  


  

  

   Les frontières cliniques de l’éveil


   Vigilance (vigilia) signifie, étymologiquement, « éveil ». L’éveil est d’abord un comportement. Les yeux sont ouverts et le tonus musculaire est augmenté. Un individu endormi ouvre les yeux à la suite d’une stimulation sonore (un bruit) ou nociceptive (une sensation douloureuse). Un comateux n’ouvre pas les yeux.


   Cependant, il convient d’insister tout de suite sur les difficultés de reconnaître les frontières de l’éveil en clinique et quelquefois en physiologie. Un patient en état de mutisme akinétique, les yeux fermés, peut fort bien être éveillé et conscient, à condition que l’on explore avec patience les différents effecteurs moteurs qui peuvent exprimer sa perceptivité (mouvement d’un doigt par exemple, pour répondre à une question).


   D’autre part, certains états chroniques de décortication (par anoxie) peuvent s’accompagner d’une absence totale de perceptivité et de conscience, mais présentent une alternance comportementale évidente d’éveil (yeux ouverts) et des états de sommeil facilement repérables au niveau du comportement11 (yeux fermés, absence ou présence de mouvements oculaires).


   Peut-on conclure que l’éveil est une condition nécessaire mais insuffisante à la conscience ? La réponse est certainement négative. La conscience onirique est, pour le rêveur, analogue à la conscience vigile puisque, lorsque nous rêvons, nous avons l’impression d’être éveillés. Bien que l’éveil et le rêve (ou le sommeil paradoxal) s’accompagnent d’une activité corticale rapide similaire, nous savons que certains mécanismes de cette activation sont différents12 (activation des systèmes aminergiques dans le premier cas, inactivation dans le second).


   Pour le physiologiste cependant, l’éveil se caractérise par l’association d’un comportement d’éveil et d’une réaction d’éveil (arousal reaction) au niveau du couple thalamo-cortical à la suite d’une stimulation extéroceptive (un pincement) ou intéroceptive (une douleur abdominale, par exemple). Cette définition permet d’éliminer les périodes d’activité rapide corticale du sommeil paradoxal survenant « spontanément » au cours du sommeil comportemental (figures 8 A et 8 B).


   

    [image: F  8A – Activités unitaires des cellules sous-corticales. I : éveil. II : sommeil lent. III : sommeil paradoxal. Il existe une grande différence entre l’éveil, le sommeil paradoxal (activité augmentée) et le sommeil lent (activité diminuée).]


    

     FIGURE 8A – Activités unitaires des cellules sous-corticales.


     I : éveil. II : sommeil lent. III : sommeil paradoxal. Il existe une grande différence entre l’éveil, le sommeil paradoxal (activité augmentée) et le sommeil lent (activité diminuée).


    


   


   L’histoire récente de la découverte des systèmes responsables de l’éveil est riche d’enseignements : elle révèle d’abord la primauté ontologique de la clinique et de l’anatomopathologie, puis leurs relais par la physiologie. La démarche de la physiologie va ensuite évidemment dépendre des techniques anatomiques de plus en plus perfectionnées d’analyse du système nerveux central. Cependant, bien que ce système ait rempli tous les critères nécessaires régissant des rapports entre une structure et une fonction, l’apparition, en 1983, d’une nouvelle technique de lésion rendit cette théorie caduque13. Le système d’éveil est remplacé actuellement par le concept de nombreux systèmes disposés en réseaux.


   

    [image: F  8B – Activité cérébrale au cours des états de vigilance chez le chat. E : éveil. S1/S2 : sommeil lent. SP : sommeil paradoxal. EMG : électromyogramme des muscles de la nuque. EOG : électro-oculogramme signalant les mouvements latéraux des yeux. EEG : activité électrique du cortex cérébral (fronto-pariétal). GGL : activité du noyau géniculé latéral signalant les ondes ponto-géniculo-occipitales (PGO) pendant le SP. Neurone : activité unitaire de l’hypothalamus postérieur.]


    

     FIGURE 8B – Activité cérébrale au cours des états de vigilance chez le chat.


     E : éveil. S1/S2 : sommeil lent. SP : sommeil paradoxal.


     EMG : électromyogramme des muscles de la nuque. EOG : électro-oculogramme signalant les mouvements latéraux des yeux. EEG : activité électrique du cortex cérébral (fronto-pariétal). GGL : activité du noyau géniculé latéral signalant les ondes ponto-géniculo-occipitales (PGO) pendant le SP. Neurone : activité unitaire de l’hypothalamus postérieur.


    


   


  


  

  

   
L’étape anatomoclinique


   

    L’encéphalopathie de Gayet-Wernicke


    

     [image: F  9 – Lésion d’un malade de Gayet atteint d’une encéphalopathie alcoolique (d’après les  , planche XI, 1875). La lésion atteint la partie haute du tronc cérébral.]


     

      FIGURE 9 – Lésion d’un malade de Gayet atteint d’une encéphalopathie alcoolique (d’après les Archives de physiologie, planche XI, 1875).


      La lésion atteint la partie haute du tronc cérébral.


     


    


    Médecin de l’Hôtel-Dieu de Lyon, Charles-Alphonse Gayet reçut en 1875 dans son service un homme éthylique et léthargique. Seules des stimulations très violentes pouvaient l’éveiller brièvement. L’autopsie révéla une lésion atteignant la partie haute du tronc cérébral (figure 9). Gayet émit alors l’hypothèse que la lésion du mésencéphale empêchait les signaux du monde extérieur (son) ou intérieur (douleur) de parvenir au thalamus ou au cortex. Ainsi, de façon implicite, le thalamo-cortex était, selon Gayet14 qui était ainsi un partisan implicite de l’hypothèse du sommeil passif (par désafférentation), responsable de l’éveil. Wernicke attribua également la somnolence de cette encéphalopathie à une désafférentation, c’est-à-dire à une suppression des fibres nerveuses établissant une connexion, due à l’œdème de la région du mésencéphale voisine du noyau du moteur oculaire commun. On sait maintenant que cette encéphalopathie alcoolique, dite de Gayet-Wernicke, est due à une carence en vitamine B1 et peut donc être améliorée ou guérie par l’administration de thiamine (vitamine B1).


   


   

    L’encéphalite épidémique et von Economo


    Au cours de l’épidémie d’encéphalite (grippe espagnole) qui a envahi l’Autriche après la Première Guerre mondiale, certains malades sont restés dans un état de léthargie ou de coma, tandis que d’autres ne dormaient pas pendant plusieurs jours avant de mourir. L’examen de leur cerveau a permis à un neurologue viennois d’origine grecque, Constantin von Economo, de décrire des lésions à des endroits différents selon l’allure clinique de la maladie. Les malades qui restaient comateux présentaient une lésion de l’hypothalamus postérieur ou de la partie haute du mésencéphale, tandis que le cerveau des malades insomniaques présentait des lésions au niveau de l’hypothalamus antérieur (région préoptique). Von Economo15 donna le nom de Wachzentrum (« centre de l’éveil ») à la région de l’hypothalamus postérieur et de Schlafzentrum (« centre du sommeil ») à la région de l’hypothalamus antérieur (figure 10). Ainsi, grâce à un neurologue génial confronté au hasard des expériences de la nature (une épidémie), l’attention fut attirée pour la première fois sur le rôle du tronc cérébral et de l’hypothalamus dans le contrôle de la veille et du sommeil.


    En résumé, la période anatomoclinique désignait deux structures responsables de l’éveil comportemental, soit le couple thalamo-cortical, soit l’hypothalamus postérieur. Elle opposait également la théorie passive du sommeil de Gayet à la théorie active de von Economo.


    

     [image: F  10 – L’encéphalite épidémique (d’après von Economo). Les lésions du   (« centre de l’éveil ») sont marquées par des hachures obliques dans l’hypothalamus postérieur, celles du   (« centre du sommeil ») en hachures horizontales dans l’hypothalamus antérieur. Th : Thalamus. O : nerf optique. Hy : hypophyse. III : nerf moteur oculaire commun.]


     

      FIGURE 10 – L’encéphalite épidémique (d’après von Economo).


      Les lésions du Wachzentrum (« centre de l’éveil ») sont marquées par des hachures obliques dans l’hypothalamus postérieur, celles du Schlafzentrum (« centre du sommeil ») en hachures horizontales dans l’hypothalamus antérieur.


      Th : Thalamus. O : nerf optique. Hy : hypophyse. III : nerf moteur oculaire commun.


     


    


   


  


  

  

   
Étape physiologique


   

    L’hypothalamus postérieur


    Dès 1892, Goltz16 à Strasbourg avait démontré que des chiens dont la majeure partie du cortex avait été enlevée pouvaient marcher et présenter régulièrement une alternance comportementale d’éveil ou de sommeil. Le cortex n’était donc pas « nécessaire » au comportement d’éveil. Ranson17, à Chicago, prouva ensuite que des lésions du thalamus étaient compatibles avec un comportement d’éveil, alors que des lésions de l’hypothalamus postérieur étaient suivies d’un coma prolongé. Pour Ranson, l’hypothalamus postérieur devait donc exercer une influence facilitatrice descendante sur le comportement d’éveil (puisqu’il n’était pas possible à cette époque d’étudier l’activité corticale). Enfin, Nauta18, à Utrecht, grâce à des transsections étagées du diencéphale chez le rat, apporta des arguments solides en faveur de l’existence de structures responsables de l’éveil au niveau de l’hypothalamus postérieur.


    Ainsi, avant l’apparition de l’électroencéphalogramme (EEG), l’hypothalamus postérieur apparaissait comme la plus importante structure pour le maintien de l’éveil.


    L’utilisation de l’EEG devait permettre d’ajouter un critère objectif capital (mais ambigu) à la définition de l’éveil, c’est-à-dire l’arousal reaction ou « réaction d’éveil » avec activité rapide corticale (désynchronisation). La possibilité de repérer également l’endormissement (par l’apparition de « fuseaux » corticaux) devait permettre de développer une dialectique beaucoup plus souple entre l’éveil et le sommeil.


    En 1935, la préparation classique de Bremer19 (cerveau isolé avec transsection intercolliculaire) ouvrit une ère nouvelle dans les conceptions de l’éveil et du sommeil. Étant donné que la préparation « cerveau isolé » peut présenter des signes oculaires (myosis) et électroencéphalographiques de sommeil (fuseaux) continus pendant deux ou trois heures, Bremer en conclut que l’éveil était l’expression d’un état dynamique des structures diencéphalocorticales entretenu par des influx sensoriels ascendants.


    Les travaux de Bremer devaient contribuer également à rejeter l’hypothèse d’un système actif de sommeil et s’opposaient aussi au concept d’un système thalamique hypnogène défendu par Hess20.


   


   

    La théorie réticulaire de l’éveil


    En 1949, G. Moruzzi et H. W. Magoun, à Chicago21, s’inspirant des travaux de Bremer, démontrèrent que l’absence d’éveil cortical et le coma comportemental n’étaient pas le résultat de l’interruption des voies ascendantes sensorielles, mais étaient provoqués par la coagulation (donc la destruction des périkaryas, ou corps cellulaires, et des voies ascendantes et descendantes) de la formation réticulaire (ou réticulée) du tronc cérébral.


    La définition de « formation réticulée ou réticulaire » était cependant imprécise. J. Olszewski22 refusa même d’utiliser ce terme pour les raisons suivantes :


    1. au point de vue anatomique, la « réticulée » n’a pas de frontière définie ;


    2. les concepts anatomiques et physiologiques attribués aux « formations réticulaires » ne correspondent pas ;


    3. la formation réticulée ne montre pas de base morphologique initiale, mais est au contraire un amas de différents noyaux présentant des structures très différentes.


    Cependant, le concept de formation réticulée activatrice ascendante (activating reticular ascending system) s’imposa rapidement. En effet, la stimulation de cette structure provoquait le réveil d’un animal endormi. Enfin, l’enregistrement de l’activité unitaire des cellules nerveuses de la formation réticulée révélait que certains neurones recevaient des informations du milieu extérieur (visuelles, auditives, somesthésiques), alors que d’autres pouvaient être excitées par des variations du milieu intérieur (anoxie, hypoglycémie, etc.).


    

     [image: F  11 – Coupe sagittale d’un cerveau de chat. A : la section intercolliculaire de F. Bremer qui entraîne un tracé cortical EEG de sommeil. B : la projection de la formation réticulée « responsable de l’éveil ». C : la projection de la lésion du pont qui supprime sélectivement le sommeil paradoxal. D : la section rétropontique de Batini  ., qui induit le tracé EEG d’éveil prédominant.]


     

      FIGURE 11 – Coupe sagittale d’un cerveau de chat.


      A : la section intercolliculaire de F. Bremer qui entraîne un tracé cortical EEG de sommeil. B : la projection de la formation réticulée « responsable de l’éveil ». C : la projection de la lésion du pont qui supprime sélectivement le sommeil paradoxal. D : la section rétropontique de Batini et al., qui induit le tracé EEG d’éveil prédominant.


     


    


    Cette constatation donna naissance au concept très heuristique de « système non spécifique ». Ainsi, un neurone de la formation réticulée où pouvaient converger des informations sensorielles différentes perdait sa spécificité originelle pour acquérir la propriété de neurone « éveillant » capable de réveiller un animal endormi.


    La formation réticulaire bulbo-ponto-mésencéphalique fut d’abord considérée in toto comme le système d’éveil. La découverte par Batini et al.23 qu’une préparation dont le tronc cérébral est sectionné au milieu du pont (préparation médio-pontique prétrigéminale) était « perpétuellement éveillée » au niveau oculaire (mouvements de poursuite) et cortical (désynchronisation de l’EEG quasi permanente) était par contre en faveur de l’existence de structures « activement » hypnogènes dans le tronc cérébral inférieur. La même année, il fut démontré que le sommeil paradoxal dépendait de structures situées dans le rhombencéphale24 (le pont). Ces nouvelles expériences devaient alors réduire la topographie du système d’éveil à la seule formation réticulée mésencéphalique, qui devint alors le « système d’éveil mésencéphalique » (figure 11).


    La période de 1959-1960 marque également la fin de la théorie passive du sommeil. Comment, en effet, expliquer l’« éveil » permanent de la préparation médio-pontique sans accepter l’hypothèse de l’existence de structures hypnogènes ponto-bulbaires provoquant le sommeil de façon active ?


    Selon la théorie réticulaire (qui devait connaître son apogée dans le milieu des années 1960), l’éveil cortical (activation du cortex) était sous la dépendance de la formation réticulée mésencéphalique par l’intermédiaire de deux systèmes ascendants, soit réticulo-thalamo-cortical, soit directement réticulo-cortical. Le système d’éveil jouait également un rôle dans l’éveil comportemental car la stimulation de certaines zones du système réticulé pouvait augmenter le tonus musculaire (système réticulé facilitateur descendant). Enfin, d’autres expériences démontrèrent que l’activation des neurones réticulaires (augmentation de la fréquence des décharges unitaires) pouvait précéder de quelques minutes l’éveil cortical et comportemental spontané d’un animal. Ainsi, selon l’adage post hoc ergo propter hoc, le système réticulé devait être la cause de l’éveil.


    La découverte de la formation réticulée (ascending reticular activating system, ARAS) devint, dans l’esprit de la majorité des neurophysiologistes, le véritable centre de régulation de l’éveil et donc des phénomènes conscients. Une série de colloques internationaux ont ainsi eu pour thème les fondements neurobiologiques de la conscience. Étant donné que les lésions du tronc cérébral (par coagulation) induisent chez l’animal de profondes altérations de l’éveil, certains auteurs, comme Penfield, ont écrit que le « système centrencéphalique », dont la formation réticulée représente le maillon central, est le véritable organe responsable de l’éveil et même de l’expérience consciente.


    Si l’on relit L’Homme neuronal25 de J.-P. Changeux, on s’aperçoit que la renommée de la formation réticulée s’est étendue. Dans son modèle de la conscience, Changeux peut même écrire : « Les divers groupes de neurones de la formation réticulée s’avertissent mutuellement de leurs actions. Ils forment un système de voies hiérarchiques et parallèles en contact permanent et réciproque avec les autres structures de l’encéphale. Une intégration entre centres se met alors en place. Du jeu de ces régulations “emboîtées” naît la conscience ! » « Régulations emboîtées », « bouches de réentrée » : ces concepts artificiels vont être repris et développés par G. M. Edelman aux États-Unis26 (voir plus loin, chapitre « Conscience »).


   


   

    Mort de la théorie réticulaire


    Malgré toutes ces preuves concluantes, la théorie réticulaire de l’éveil s’effondra en 1992, lorsque apparut une nouvelle méthode permettant de ne toucher que les corps cellulaires sans léser les voies nerveuses. L’injection in situ d’acide kaïnique ou iboténique dans le tronc cérébral entraîne en effet une dépolarisation intense des corps cellulaires (hyperexcitation), qui provoque leur destruction après quelques heures, tandis que les axones de passage demeurent intacts. Il fut alors démontré, par Denoyer et al.27, que la destruction totale des corps cellulaires de la formation réticulée mésencéphalique par micro-injection locale d’acide iboténique n’entraînait aucun trouble de l’éveil comportemental ni aucune altération de l’activation corticale. Il fallut donc bien convenir que le coma qui faisait suite à la destruction par coagulation de la formation réticulée mésencéphalique était dû à l’interruption de voies ascendantes ou descendantes issues d’autres systèmes responsables de l’éveil dont les périkaryas étaient situés en dehors de la formation réticulée mésencéphalique.


   


  


  

  

   Conception actuelle des réseaux de l’éveil


   Le développement des nouvelles techniques neuroanatomiques, l’histofluorescence et surtout l’immunohistochimie, a permis de délimiter de nouveaux systèmes utilisant des neurotransmetteurs différents. Au début de la théorie réticulaire, seul l’acétylcholine était connue comme neurotransmetteur cérébral. En 1964, les neurones monoaminergiques (noradrénaline, adrénaline, dopamine, sérotonine) furent mis en évidence par Dahlström et Fuxe28. Le système à histamine fut ensuite découvert, ainsi que de nouveaux systèmes cholinergiques. Enfin, des neurones fonctionnant avec des acides aminés excitateurs (glutamate, aspartate) ou inhibiteurs (glycine, GABA) furent décrits en même temps qu’étaient découverts de nombreux systèmes de neurones peptidergiques (orexine). Certains neurones peuvent même contenir et libérer plusieurs neurotransmetteurs. On admet actuellement qu’il existe une centaine de différents neurotransmetteurs ou neuromodulateurs. On conçoit donc qu’il soit devenu difficile de comprendre comment fonctionnent la plupart de ces systèmes qui sont reliés en réseaux.


   Les deux exemples suivants, associant la neuroanatomie, l’électrophysiologie, la neuropharmacologie et la biochimie, permettent de comprendre comment on peut distinguer la participation active mais non exclusive d’un système aux mécanismes exécutifs de l’éveil (tableau 1).
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     TABLEAU 1 – Participation des systèmes noradrénergiques (NA : locus cœruleus), dopaminergiques (DA : système nigrostriatal), histaminergiques (H), cholinergiques (ACH : mésopontin), sérotoninergique (5-HT : raphé dorsalis) de la formation réticulée mésencéphalique (FRM) et des neurones à orexine (OX) aux processus de l’éveil.


     1. Augmentation de l’activité unitaire pendant l’éveil.


     2. Augmentation de la libération du neurotransmetteur pendant l’éveil.


     3. La stimulation du système par des acides aminés excitateurs peut augmenter l’éveil.


     4. L’inhibition de la synthèse du neurotransmetteur diminue l’éveil (effet présynaptique).


     5. L’injection d’antagonistes de certains récepteurs peut diminuer l’éveil cortical et/ou comportemental.


     6. La lésion des corps cellulaires peut diminuer l’éveil de façon durable.


     7. La lésion des corps cellulaires peut augmenter l’éveil.


     Cette « table de vérités » démontre d’une part qu’aucun système particulier n’est qualifié pour obéir aux conditions de 1 à 6 et qu’ils agissent donc en réseau, et que d’autre part le système à 5-HT possède un statut ambigu qu’explique son rôle homéostatique.


     Le signe + indique que la condition est réalisée, le signe 0 que la condition n’est pas réalisée, le signe ? qu’il n’a pas été encore possible de tester la condition.
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