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RESUME

La conscience correspond a I’ensemble de capacités cognitives qui permettent a un individu
d’acquérir et de partager son savoir avec autrui. D’un point de vue théorique, on peut
distinguer deux composantes élémentaires dans ce concept: un niveau (i.e. vigilance) et un
contenu (i.e. informations intégrées par I’individu). A son tour, le contenu conscient, fait
référence a I’élaboration des notions distinctes de soi et du monde extérieur. En suivant une
demarche anatomoclinique, centrée sur I’étude des modéles Iésionnels du systéme nerveux
central et périphérique, nous avons eu pour objectif la caractérisation des substrats neuronaux
de chacune de ces composantes.

Premiérement, nous nous sommes intéressés aux mécanismes impliqués dans I’emergence
d’un contenu conscient a partir d’un niveau de conscience. Pour cela nous avons étudié de
maniére comparative en TEP H,0" les cartes de débit sanguin cérébral au repos et lors d’une
stimulation proprioceptive, chez des sujets sains et des patients en état neurologique végétatif
(ENV). Nos resultats soulignent le role de la Formation Réticulée Activatrice Ascendante
(FRAA) dans le maintien du niveau de conscience et du Cortex Postéro-Médian (CPM) dans
I’élaboration de son contenu. Une deconnexion fonctionnelle entre ces structures semble
associée au tableau clinique d’ENV. Ces éléments sont en accord avec les modeles théoriques
qui correlent I’apparition de la conscience a la diffusion synchrone des informations au sein
d’un réseau neuronal distribué.

De maniére complémentaire, nous avons étudié les processus liés a I’élaboration de la notion
de soi a partir des representations motrices. A I’aide d’un modeéle de déafférentation
périphérique par anesthésie locorégionale (ALR), nous avons caractérisé dans ce contexte un
ensemble d’illusions peceptives analogues a celles décrites chez les patients amputés. En
effet, I’ALR semble étre a I’origine de distorsions perceptives de taille/forme, de posture et de
mouvement, dont I’apparition est corrélée avec la survenue du déficit proprioceptif.
Parallelement, nous avons analysé les performances des sujets sains bénéficiant d’une ALR
du membre supérieur au décours d’une tche de reconnaissance bimanuelle. Les résultats
obtenus suggerent que (i) la reconnaissance bimanuelle implique la simulation mentale des
mouvements des mains, (ii) les representations centrales sous-jacentes sont modifiées
rapidement par I’ALR, (iii) le substrat neuronal de I’image du corps recruté par cette tche est
capable d’integrer des informations polymodales.

Nos résultats apportent des éléments nouveaux concernant I’activité cérébrale résiduelle des
sujets cérébrolésé et soulignent I’importance des connexions cérébrales nécessaires a
I’élaboration d’une expérience consciente. L’étude du phénomene de membre fantdéme induit
par I’ ALR constitue une approche originale des mécanismes impliqués dans I’émergence de la
notion de soi. Cette procédure, actuellement dédiée a un usage exclusivement anesthésique,
pourrait constituer dans un avenir proche, un nouvel outil de modulation thérapeutique des
phénomeénes de plasticité cérébrale adaptative.

Mots clés : Conscience / Vigilance / Etat végétatif / Membre fantéme / Cognition motrice
Plasticité cérébrale



SUMMARY

Consciousness is a multifaceted concept, which can be divided in two main components:
arousal (i.e. level of consciousness) and awareness (i.e. the contents of consciousness). In
turn, awareness can be divided in two elementary units: external and self-awareness. Here, we
propose that disorders of consciouness, associated to brain or peripheral nervous injuries, are
a privileged way to investigate the links between these components and their related neural
mechanisms.

On the basis of HZO15 PET measurement of cerebral blood flow during rest or during a

sensory stimulus, we comparatively analysed the level of interplay which exists between
arousal and awareness in healthy subjects and in severely brain-injured patients in a
vegetative state. Our results highlighted the role of two major areas. the Ascending Reticular
Activating System (ARAS), and the Posteromedial cortex (PMC): one allowing conscious
access to external stimuli and the another one, allowing self-referential processes. We
demonstrated for the first time, that the Ascending Reticular Activating System (ARAS),
whose activity was functionally correlated to that of the PMC in controls, showed no
functional correlation with it in PVS patients. This data emphasizes the functional link
between cortices and brainstem in the genesis of perceptual awareness and strengthens the
hypothesis that consciousness is based on a widespread neura network.

Otherwise, we studied generation and updating of self-awareness from peripheral inputsin a
model of acute deafferentation induced by regional anesthesia (RA). First, we described that
RA induces a set of perceptual illusion that are similar to the phantom limb sensations
identified in amputees. RA-induced size, shape, postural and kinesthetic misperceptions for
which the onset seems strongly related to an alteration of proprioception. Second, we used a
visual left/right hand judgement task, implicitly recruiting motor imagery processes in
patients receiving upper limb RA. Results suggest that (i) the right/left judgement task
involves mental simulation of hand movements, (ii) the underlying mental representations and
their neural substrates are subject to acute alterations following RA, (iii) brain regions
supporting body image representations are modulated in a cross-modal way.

Our data provide new insights about residual brain activity in severely brain-injured patients
and the elaboration of a content of consciousness from a level of arousal. Looking at the
phantom limb phenomena induced by RA, constitutes a novel approach to the study of the
Self, and could pave the way to further studies assessing RA modulation of afferent inputs in
the neurorehabilitation context.

Keywords: Consciouness / Wakefulness / Vegetative state / Phantom limb / Motor cognition/
Brain plasticity.
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LISTE DE DEFINITIONS

« Conscience.

*Anesthésie locorégionale

*Chronométrie mentale.

*Plasticité cérébrale.

Processus mental qui nous permet de nous connaitre nous-
mémes et d’appréhender notre environnement. Selon I’approche
matérialiste, la conscience est une propriété cognitive

émergente, liée a I’activité d’un réseau neuronal distribué.

Procédure de déafférentation aigué et transitoire d’un membre a
visée analgésique ou anesthésique. Repose sur le principe du
blocage pharmacologique de I’influx nerveux au niveau d’un

plexus, d’un tronc ou d’une voie nerveuse periphérique.

Méthode d’étude comportementale reposant sur la mesure de
temps de réaction et du niveau de performance du sujet lors de
la réalisation d’une tdche pertinente nommée paradigme. La
chronométrie mentale permet d’inférer les processus et les
substrats ~ fonctionnels  sous-jacents au traitement de

I’information.

Modifications stables des propriétés corticales liées aux
interactions entre le cerveau, le reste du corps et le monde
environnant. La modulation de ces réponses adaptatives pourrait
occuper une place primordiale dans I’arsenal thérapeutique
disponible lors d’une agression neurologique.
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CHAPITRE 1. INTRODUCTION

1.1. Conscience de soi et conscience du monde extérieur.

Le terme «conscience » provient du latin cum (avec) et scio (connaitre), qui fait
référence a I’ensemble de capacités cognitives permettant a un individu « d’acquérir et
de partager son savoir avec autrui »[1]. Les interprétations de ce vaste concept divergent
selon les approches cliniques, neuroscientifiques ou philosophiques utilisées. Dans le
cadre de notre travail, on développera la notion de conscience proposée par le
psychologue américain William James en 1890: la conscience est le processus mental
qui nous permet de nous connaitre nous-mémes et d’appréhender notre environnement
[2].

L’étude scientifique de la pensée consciente en tant qu’état cognitif, est le corollaire des
théories matérialistes de I’esprit. Selon ses détenteurs, la conscience est un phénomeéne
physiologique dont le substrat anatomique est identifiable: elle est la propriété
émergente d’un réseau neuronal distribué. Un débat important existe a I’heure actuelle,
concernant I’anatomie fonctionnelle de ce corrélat fonctionnel: S’agit-il d’un réseau
neuronal spécifiquement dédié a la conscience [3, 4]?; Quel est le nombre et taille des
« assemblées neuronales » impliquées [5, 6]?; Quelle est la complexité des connexions
établies entre les différentes unités fonctionnelles propres a cet état [7-9]?

L approche neuropsychologique fondée sur la démarche anatomoclinique, nous offre
probablement la possibilité de répondre a ces questions essentielles [10-13]. Malgré les
limites de I’évaluation de la conscience humaine a partir de critéres comportementaux
[14-17], I’analyse comparative des tableaux pathologiques d’altération de la conscience
et des lésions structurelles associées a ces états peut théoriqguement nous permettre de:
1) Identifier des composantes élémentaires au sein des processus conscients. 2)
Individualiser parmi ces éléments, lesquels sont indispensables a I’émergence de la
conscience.

De cette maniére, notre travail s’intégre dans une deémarche d’exploration
anatomoclinique de la conscience (figure 1). La caractérisation des substrats
fonctionnels a été réalisée a I’aide des outils de recherche comportementaux
(chronométrie mentale) et d’imagerie cérébrale fonctionnelle (TEP H.0", IRM).
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L’utilisation de ces techniques nous a permis d’étudier les processus conscients a deux
niveaux différents.

Premiérement, nous nous sommes intéressés au lien structurel et fonctionnel qui existe
entre niveau et contenu de la conscience. Pour cela, nous avons utilisé comme point de
départ le modéle bidimensionnel de la conscience proposé par Jennet [18]. Ce dernier

suggere que notre capacité a étre conscients dépend des deux composantes élémentaires:

*Le niveau de conscience (« wakefulness»): Continuum comportemental
compris entre le sommeil et I’état vigile. En pratique clinique, il correspond a la
présence prolongée des périodes d’ouverture spontanée des yeux. Cet état est une
condition indispensable mais non suffisante a I’émergence de la conscience.

* Le contenu de la conscience (« awareness ») : Capacité d’intégration des stimuli

externes autour de la notion de soi.

Pour analyser I’interaction entre ces deux composantes, nous Nous sommes intéressés en
particulier a un tableau clinique de simple dissociation entre ces deux propriétés
cognitives (i.e. abolition du contenu et conservation du niveau), connu sous le terme
d’Etat Neurologique Vegeétatif (ENV).

Deuxiemement, nous nous sommes intéréssés plus particuliérement a I’étude des
corrélats fonctionnels du contenu de la conscience. Dans ce cadre, nous avons orienté
notre recherche autour d’un concept central a cette composante: la notion de soi. Le
modele lésionnel utilisé a été celui d’une déafférentation périphérique aigué et
transitoire obtenue a I’aide des procédés d’anesthésie locorégionale. De cette maniére,
nous avons espéré caractériser les méecanismes impliqués dans I’élaboration de ce
concept a partir des informations sensorimotrices en provenance de I’environnement. Le
cadre théorique de la « cognition motrice » nous a permis d’interpréter les résultats

obtenus dans ce contexte.
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Figure 1. Représentation schématique du travail.

Au cours de ce travail nous nous sommes intéressés a I’étude de deux modeéles Iésionnels: I’état
neurologique végétatif et les sensations de membre fantdome liées a la déafférentation aigué et contrdlée
d’un membre. Le premier modéle nous a permis d’étudier les liens structurels et fonctionnels qui existent
entre niveau et contenu de la conscience et le deuxiéme, de participer a la caractérisation du substrat
neuronal de la conscience de soi a partir des représentations motrices.

1.2. Objectifs et Hypotheses de travail.

Ce travail a pour objectif de participer a la caractérisation du substrat neuronal de la
conscience. Une démarche anatomoclinique a été utilisée pour permettre d’établir des
liens structure-fonction a partir des modéles lésionnels d’altération des processus

conscients.

1.2.1. La conscience est un objet |égitime de recherche.

Nombre de modeles théoriques suggerent que la conscience est la traduction
fonctionnelle du recrutement d’un réseau neuronal spécifique [3, 4, 7-9, 19-26]. Au sein
de ce dernier, la distribution globale et organisée de I’information semble étre

indispensable & I’émergence de la conscience.
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Hypothése |. La conscience est un phénoméne physiologique dont le substrat

anatomique est identifiable : elle est la propriété émergente d’un réseau neuronal

distribué.

Depuis les travaux pionniers de Broca [27], la recherche des liens reproductibles entre
une lésion cérébrale et I’altération d’une fonction cognitive a constitué une voie de
recherche privilégiée. Nous proposons d’appliquer cette approche a I’étude de la
conscience.

Hypotheése I1. Il est possible de caractériser le corrélat neuronal de la conscience a
partir d’une approche anatomoclinique. Les structures cérébrales indispensables a
I’élaboration des processus conscients sont celles dont les Iésions induisent de maniéere

reproductible une altération de ces processus cognitifs.

1.2.2. Un niveau et un contenu dans la conscience.

L étude des patients cérébrolésés non-conscients a permis de caractériser un tableau
clinique connu sous le terme d’Etat Neurologique Végétatif (ENV). Les patients dans
cet état ne sont pas conscients, malgre le fait de présenter un état vigilance préservé (i.e.
alternance de cycles de veille-sommeil). D’un point de vue neuropsychologique [18,
28], ’ENV correspond a un modele de simple dissociation entre deux propriétés
cognitive : abolition du contenu et conservation du niveau de conscience.

Hypothése 1ll. La conscience est constituée de deux composantes cognitives

élémentaires : le niveau et le contenu de la conscience.

Les données des travaux effectués chez I’animal [29-32] et chez I’homme [33-35]
convergent vers I’implication de la Formation Réticulée Activatrice Ascendante
(FRAA) dans I’élaboration et le maintien d’un niveau de conscience. Par ailleurs, méme
si son rble précis reste débattu, I’organisation fonctionnelle du réseau cérébral
intrinseque (i.e. « default-mode network ») en fait un candidat au substrat neuronal du
contenu conscient [33-38].

Hypothése I1V. Le niveau de la conscience est lié a I’activité de la Formation Réticulée

Activatrice Ascendante (FRAA). L’élaboration de son contenu implique I’activation

d’un ensemble de structures cérébrales associatives de haut niveau, probablement
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recrutées de maniére intrinseque a I’état de repos. Le noyau fonctionnel de ce réseau
est le Cortex Postéro Médian (CPM).

L’anatomie fonctionnelle de I’état neurologique végétatif (ENV) traduit la dissociation
clinique observée entre niveau et contenu de la conscience [39].

Hypothése V. La disparition isolée du contenu de la conscience observée chez les
patients en ENV a un corrélat anatomique identifiable. Au cours de cet état
pathologique, I’activité de la FRAA doit étre conservée et celle du CPM doit étre

altérée.

Si la conscience est la propriété d’un réseau neuronal distribué, une des questions
essentielles est de savoir de quelle maniere les différentes composantes élémentaires
interagissent entre elles et s’intégrent dans un substrat neuronal plus vaste. Dans ce
contexte, le lien fonctionnel entre FRAA et CPM a un r6le critique dans I’émergence du
contenu conscient chez un sujet éveillé.

Hypotheéses VI. L’état neurologique végétatif est lié a la perte de connectivité
fonctionnelle entre la FRAA et le CPM.

1.2.3. Conscience de soi et cognition motrice.

Le phénoméne du membre fantbme décrit a distance d’une déafferentation périphérique
(i.e. amputation) [40] est lié a des modifications adaptatives a des différents niveaux du
systeme nerveux en particulier le cortex [41-44]. Il s’agit d’un modele bien connu de
plasticité cérébrale chronique (i.e. mécanismes structurels et fonctionnels).

Hypothese VII.

La déafferentation périphérique aigué et transitoire induite par des procédés
d’anesthésie locorégionale (ALR) est a I’origine d’illusions perceptives analogues a
celles décrites chez le patient amputé. Ces modifications aigués de I’image du corps
sont liees a des phénoménes de plasticité cérébrale rapide (i.e. mécanismes
fonctionnels), a I’oppossé des processus adaptatifs tardifs caractérisés chez le patient

amputé (i.e. mécanismes structurels).

D’un point de vue cognitif, un mouvement imaginé est un mouvement exécuté qui n’a

pas eu une traduction motrice extériorisée (i.e. théorie de la simulation neurale de
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I’action) [45]. De cette maniere, les effets d’une déafférentation périphérique rapide sur
les représentations de I’action peuvent étre analysées a partir de I’étude des imagerie
mentale motrice (i.e. imagination du mouvement).

Hypothése VIII. L’ALR est un moyen de modulation contrblée des représentations

centrales des actions. L’étude de I’imagerie mentale permet d’analyser ces

modifications centrales induites en périphérie.

La caractérisation des modifications adaptatives induites par I’ALR est possible a partir
de I’étude des mouvements imaginés. La similitude fonctionnelle qui existe entre
I’imagination et I’execution d’un mouvement est retrouvée dans ce contexte.

Hypothese IX. L’ALR modifie de maniére transitoire le substrat neuronal des

mouvements exécuteés et imaginés. Lors de la réalisation d’une tache d’imagerie
mentale, cette similitude fonctionnelle doit se traduire par: 1) La conservation de
I’encodage des contraintes biomécaniques. 2) La latéralisation hémisphérique des
représentations manuelles. 3) L’existence d’un effet hétéromodal de la vue du membre

déafferenté sur le percept et les performances du sujet.

1.3. Vue d’ensemble de la thése.

Le chapitre 2 est une revue de la littérature. Elle est divisée en deux sections. La
premiére apporte une vue transversale des travaux ayant participé a la caractérisation du
substrat cérébral de la conscience. Dans cette section, un intérét particulier a été porté
aux eléments convergents dans le domaine de I’anatomie fonctionnelle. Ces
informations nous ont permis d’élaborer I’hypothese d’un substrat fonctionnel,
responsable de I’interaction entre niveau et contenu de la conscience. La deuxiéme
section correspond aux données nécessaires a I’élaboration d’une approche du contenu
conscient. Il s’agit des éléments propres au domaine de la cognition motrice et
concernent I’implication des representations motrices dans I’émergence de la notion de
SOi.

Le chapitre 3 résume la méthodologie utilisée. Les résultats de ce travail sont présentés
dans les chapitres 4 et 5. Le chapitre 4 correspond aux données obtenues a I’aide des
outils d’imagerie cérébrale fonctionnelle chez le patient cerébrolésé en état
neurologique végétatif. Le chapitre 5 englobe les résultats issus de I’étude des

mécanismes adaptatifs rapides induits au niveau central par une déafférentation
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périphérique contrblée. Le chapitre 6 représente une synthése des principaux résultats.
Enfin le chapitre 7, apporte une vue succincte des travaux en cours et des voies de

recherche qui nous semblent pertinentes dans ce domaine.
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CHAPITRE 2. REVUE DE LA LITTERATURE.

2.1. Lésions du systéme nerveux central et abolition de la
conscience.

2.1.1. Définitions cliniques.

L’identification de I’état de conscience est une étape clé dans la prise en charge des
patients cérébrolésés (figure 2). Cette demarche clinique est difficile comme le ssuggére
le nombre élevé d’erreurs de diagnostic décrits dans la littérature au décours des
processus pathologique tels que I’état neurologique végétatif (jusqu’a 40% d’erreurs
selon les séries) [46-49], I’état de conscience minimale [50, 51] ou encore le syndrome
d’enfermement [52]. Cette difficulté diagnostique est liée en partie a la limite théorique
qui représente I’évaluation des expériences subjectives chez autrui [14, 22, 53]. Par
ailleurs, les fluctuations nycthémérales du niveau de conscience et les lésions des
afférences motrices potentiellement associees, peuvent interférer avec I’exactitude de

cette évaluation clinique.

Figure 2. Principaux tableaux cliniques d’abolition de la conscience.

L’état neurologique végétatif correspond & un mode évolutif de I’état de coma. Il est caractérisé par
I’abolition du contenu conscient chez un sujet vigile (i.e. conservation du niveau de conscience). Pour
d’autres détails voir texte. (adaptation d’aprés Laureys)[39].
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Le Coma correspond a I’abolition de la conscience liée a la disparition de la vigilance.
Le patient a les yeux fermés et ne présente aucune réponse aux stimuli extérieurs [10-
13]. L échelle comportementale la plus utilisée dans ce contexte est le « Glasgow Coma
Scale » [54]. Elle repose sur I’analyse des réponses induites par des stimuli verbaux et
nociceptifs. La « Coma Recovery Scale-Revised » [55] de description plus récente a
introduit la notion d’évaluation de la conscience de soi (a partir de I’analyse des
mouvements de poursuite oculaire). L’utilisation de cette échelle a la phase aigué post-
Iésionnelle, semble intéressante dans I’estimation du pronostic neurologique des patients
dans cet etat.

L’Etat Neurologique Végétatif (ENV) traduit la condition des sujets cérébroléses,
éveillés mais inconscients, incapables d’élaborer un contenu conscient [18]. Jennett et
Plum ont justifié I’utilisation du terme « végétatif» a partir de la définition du
Dictionnaire de Langue Anglaise d’Oxford: un étre végétatif correspond a « un étre
vivant dépourvu d’activité intellectuelle et de vie sociale ». Depuis ce travail princeps,
des criteres d’évaluation clinique spécifiques ont été proposés, ayant comme
dénominateur commun la mise en évidence de I’absence de réponse reproductible aux
stimuli extérieurs (tableau 1). Dans ce domaine, une notion importante a été
I’introduction du concept d’ENV « permanent », qui traduirait I’irréversibilité de la
perte de la conscience. En effet, a partir d’une analyse de cohortes, la « Multi-Society
Task Force on PVS» (1994) [56, 57] a défini des délais minimums nécessaires au
diagnostic d’un tel état : 12 mois apres un traumatisme cranien et 3 mois apres un arrét
cardiocirculatoire récupéré. Ces éléments sont utilisés en pratique clinique courante au
cours des décisions d’interruption thérapeutique [58, 59].

Le Syndrome d’Enfermement a été introduit par Plum et Posner [13] pour décrire les
états de quadriplégie et d’anarthrie secondaires respectivement liés a des lésions cortico-
spinales et cortico-bulbaires. Un examen attentif permet d’établir une communication
avec ces sujets conscients a partir de I’analyse des mouvements oculaires volontaires du

sujet.
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Criteres cliniques diagnostiques d’un Etat Neurologique Végétatif
1. Absence d’interaction avec I’examinateur.
2. Absence de comportements reproductibles adaptés aux stimuli externes.
3. Aucune manifestation en faveur de I’utilisation du langage.
4. Fluctuations du niveau de conscience.
5. Préservation de I’activité du tronc cérébral et de I’hypothalamus
6. Incontinence vésicale et sphinctérienne.

Tableau 1. Critéres diagnostiques d’un ENV.

Proposés par “The Multi-Society Task Force on PVS” [56, 57]. Tous les items doivent étre présents lors
des examens cliniques répétés, réalisés a distance de I’agression initiale (> 1mois). L évaluation doit étre
effectuée en dehors de tout traitement pouvant interférer avec le niveau de conscience.

Enfin, I’Etat de Conscience Minimal (ECM) correspond a un état de récupération
neurologique supplémentaire. Caractérisé par le groupe de Aspen, il traduit I’acquisition
par les patients cérébrolésés, d’une capacité aléatoire a établir une communication
efficace [60-62]. Des grilles d’évaluation spécifiques ont été recemment validees dans la
littérature [50, 63].

2.1.2. Eléments de neuroanatomie fonctionnelle.

2.1.2.1. L approche anatomoclinique : travaux post-mortem

Nombreux auteurs se sont intéressés a I’étude des lésions cérébrales anatomiques
associées a I’abolition de la conscience (figure 3).

Dans le cas d’un traumatisme cranien, les lésions les plus spécifiques concernent la
substance blanche de maniére diffuse. Ces modifications structurales sont secondaires a
des lésions axonales étendues et semblent lies aux mouvements d’accélération et de
décélération de I’enceinte cranio-rachidienne lors de I’impact traumatique [64-68]. Ces
éléments ont été obtenus a partir de I’étude de modeles animaux de traumatisme créanien
[69]. Le respect relatif des régions néocorticales (corps cellulaires des axones) pourrait
expliquer en partie les phénomenes de plasticité adaptative observés chez I’animal. Ces
mécanismes seraient a I’origine du meilleur pronostic fonctionnel de ce groupe de
patients.

Les ENV d’origine non-traumatique sont liés essentiellement a la survenue d’accidents
ischémiques (bas débit sanguin parenchymateux) et/ou anoxiques (diminution de la

perfusion tissulaire en oxygene). D’autres étiologies sont moins fréquentes (vasculaires,
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infectieuses, toxiques) et peu décrites dans la littérature [70-72]. Trois profils types de

Iésions anatomiques ont été identifiés au cours des ENV non-traumatiques. Ces

ensembles lésionnels sont peu spécifiques et rarement isolées:

* Nécrose corticale laminaire diffuse ou multifocale bi-hémisphérique [70].

* Leucoencéphalopathie diffuse par atteinte nécrotique des deux hémispheres cérébraux
[71].

* Necrose sélective des noyaux thalamiques [64].

Figure 3. ENV : lésions anatomiques et mécanisme lésionnel.

Deux études anatomopathologique post-mortem sont représentées. A gauche de I’image (A) le cerveau
d’un homme de 47 ans décédé en ENV, 2 ans et 4 mois aprés un traumatisme cranien sévére. A noter le
rétrécissement du corps calleux, I’existence de lésions ischémiques anciennes dans le territoire de I’artére
cérébrale moyenne gauche [64]. L’image de droite (B) correspond au cerveau d’un homme de 45 ans,
décédé 5 mois apres un arrét cardiaque récupéré. On peut noter I'importante de la dégénérescence
corticale granulaire. Les citernes ventriculaires sont dilatées. Les noyaux thalamiques sont atrophiés de
maniere bilatérale [73].

Quel que soit le mécanisme Iésionnel initial des Iésions secondaires peuvent survenir de
maniére tardive. Dans ce contexte, Kinney et Samuels [68, 74], ont rappelé I’importance
des modifications cérébrales induites par la déafférentation nerveuse périphérique (i.e.
compression posturale) et I’atteinte des cordons postérieures de la moelle épiniére (i.e.
origine carentielle). Par ailleurs, d’autres auteurs ont souligné I’existence de lésions
atrophiques au sein des structures sous-corticales des patients en ENV. Celles-ci
pourraient étre le reflet des phénomenes de dégénérescence axonale rétrograde.

L’ensemble de ces données convergent sur quelques notions importantes, indispensables

a I’élaboration des hypothéses cognitives que nous allons développer dans ce travail:
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* Le role des structures du tronc cérébral dans le maintien du niveau de conscience.

Les descriptions anatomocliniques réalisées sont en faveur du rdle majeur des structures
sous-corticales dans I’élaboration et le maintien de la vigilance Ces éléments sont
compatibles avec les données de la phylogénétique (importance relative du cortex
associatif chez I’homme), des études de Iésions induites chez I’animal [29] et de la
description sémiologique des patients anencéphales [48, 75], cliniqguement superposable
a celle des patients en ENV. La Fomation Reéticulée Activatrice Ascendente (FRAA)
semble étre la pierre d’angle de ces processus [31, 32, 34, 35, 76, 77].

» Les lésions cérébrales responsables de I’abolition spécifique du contenu conscient.
Ces lésions sont géneralement étendues et predominent au niveau néo-cortical [68, 74]. Il
s’agit avant tout des lésions des cortex associatifs de haut niveau et en particulier du
Cortex Postero-Median (CPM). Une seule lésion anatomique focale a été décrite comme
étant a I’origine d’un ENV: I’ischémie thalamique bilatérale [64]. Ces données, associées
aux importantes lésions sous-corticales observées par certains auteurs dans ce contexte
[65], sont en accord avec les modeles d’emergence de la conscience au sein d’un réseau
neuronal largement distribué.

e L’empreinte  anatomique  du  mécanisme  lésionnel.  Les  anomalies
anatomopathologiques des patients en ENV d’origine anoxo-ischémique prédominent au
niveau néo-cortical et du thalamus [74]. Les agressions traumatiques induisent des
Iésions diffuses de la substance blanche par un meécanisme de cisaillement [65].
Cependant des lésions corticales sont possibles suite a un traumatisme cranien par le
biais d’autres mécanismes vulnérants (traumatisme vasculaire, contusion du parenchyme,

hématome sous ou extradural).

2.1.2.2. Anatomie fonctionnelle de la Formation Réticulée Activatrice
Ascendante (FRAA).

VVon Economo a été le premier & évoquer I’implication de la FRAA dans I’émergence de
la conscience [78]. Au debut du siecle, I’auteur a décrit chez I’animal non anesthésié,
des niveaux d’altération reproductible du niveau de conscience, en rapport avec des
Iésions étagées de cette structure. Des travaux plus tardifs ont permis d’identifier chez le
primate non humain faiblement anesthésiés, une désynchronisation globale de
I’electroencephalograme (EEG) lors de la stimulation électrique de la FRAA [79-87].
Par ailleurs, il faut noter que des études post-mortem effectuées chez des patients
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décédés en ENV ou en état de coma ont montré des lésions fréquentes au niveau de
cette structure [10, 88, 89].

Les afférences de la FRAA sont nombreuses (figure 4). Ces dernieres véhiculent des
informations de nature diverse:

 Intéroceptives : En provenance des fibres nerveuses C et Ao, relayées au niveau de la
lamina | de la corne dorsale de la moelle [90-96].

» Proprioceptives : Ces signaux en provenance des récepteurs musculaires et tendineux
sont acheminés vers la FRAA via la colonne dorsale médullaire [96-98].

» Vestibulaires : Le noyau vestibulaire est situé au niveau pontique et posséde de
nombreuses projections vers la FRAA. Ces projections ont été impliquées dans la
régulation des fonctions cardiovasculaire en fonction de la posture du corps dans
I’espace [99, 100].

» Sensorimotrices : Véhiculés par la zone intermédiaire de la moelle épiniére [94, 95,
101-105]. Par ailleurs, des relais cérébelleux pour ces afférences ont été décrits [106-
108].

L’ensemble de ces signaux afférents est intégré de maniere spécifique au niveau des
différents noyaux qui constituent la FRAA. En effet, des travaux récents ont permis de
montrer que cette structure semble constituée de différentes unités élémentaires mais
fortement interdépendantes (figure 4) [31].

En ce qui concerne les éfference de la FRAA, Morison et Dempsey [109] ont introduit
le concept du « goulot d’étranglement intralaminaire-thalamique » en faisant référence a
un relais theéorique au niveau du noyau intralaminaire de cette structure. Baars, dans son
modele d’intégration ascendante de la conscience a repris cette hypothése [7-9, 20, 21].
Cependant, il faut noter que des travaux récents ne sont pas en faveur de role de pivot
central de ce nouyau de la FRAA. En effet, les informations véhiculées par cette
structure (figure 4) peuvent atteindre I’ensemble du cortex soit directement [110] soit
par I’intermédiaire d’autres noyaux thalamiques (i.e. noyau réticulaire) [111] ou des
noyaux de la base [112].

Enfin, il faut souligner I’apport de I’imagerie cérébrale fonctionnelle dans la
caractérisation du role fonctionnel de la FRAA. Cette approche a permis d’associer son
activité a des fonctions cognitives telles que le maintien du niveau de conscience [32,
34, 35, 76, 77], la régulation du cycle circadien et du sommeil [113-117], ou encore la
modulation des phénomeénes attentionnels [77, 118].
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Il est important de rappeler dans le cadre de ce travail, les éléments apportés par des

études éléctro-physiologiques ayant montré la participation de cette structure dans la
synchronisation de I’activité globale du cerveau [119, 120]. Ce mécanisme, impliqué
dans la génération des boucles de résonance thalamo-corticales, constituerait pour
certains un des substrats fonctionnels potentiels de la conscience perceptive chez
I’homme [24, 121-123].

Figure 4. Anatomie fonctionnelle de la FRAA.

L activation du cortex cérébral (CC) a partir du tronc cérébral est réalisée par
I’intermédiaire de plusieurs canaux. Chaque voie est issue d’un noyau
spécifique. Des éfférences glutaminergiques (en rouge) sont relayées au niveau
des noyaux thalamiques intralaminaires (ILN) ou des noyaux de la base (BF).
Des voies cholinergiques (en blanc) se projétent au niveau du noyau réticulaire
du thalamus (RNT) mais aussi au niveau des noyaux de la base. Les RNT ont
une action inhibitrice sur les autres structures thalamiques (fleches noires).
Enfin, ils existent aussi des projections monoaminergiques vers BF et CC (en
bleu) de type noradrénergiques (NE), serotoninergiques (5HT) ou
dopaminergiques (DA) (adaptation d’aprés [31]).
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2.1.2.3. Anatomie fonctionnelle du Cortex Postéro Médian (CPM).

Le cortex postéro-médian (CPM) correspond a un ensemble anatomique et fonctionnel
de structures corticales situés entre le corps calleux, le sulcus pariéto-occipital, le sulcus
cingulaire et la branche marginale (figure 5). Il comprend:

* Le précuneus (BA 7m).

 Le cortex cingulaire postérieur (BA 23a, b, c; BA 31)

» Le cortex retrosplénial (BA 29, 30).

Les connexions anatomiques entre ces trois éléments sont nombreuses et suggeérent une
activité cohérente au sein du CPM [124-127]. Tous les composants du CPM
communiquent avec le cortex cingulaire antérieur, le cortex prefrontal médian, le cortex
pariétal latéral, cortex temporal supérieur et la formation parahippocampique (figure 5).
Au niveau sous-cortical, de connexions ont éte identifiées entre le CPM et des structures
telles que le cervelet, le noyau caudé ou le thalamus [124].

L’activité métabolique du CPM est intense [37, 39, 128-130]. En effet, des travaux
effectués chez le primate non humain ont montré que cet ensemble neuronal, présente la
plus importante densité cérébrale en cytochrome c oxydase [131, 132], une enzyme clé
dans la production d’énergie a partir du glucose.

La participation du CPM dans I’émergence de la conscience a été évoquée initialement
a partir des études autopsiques réalisées chez des patients décédés dans le coma ou en
état neurologique végétatif [65, 70, 133]. Nombre de travaux effectués dans ce cadre ont
suggéré un lien de causalité entre les Iésions de cette structure et la perte de conscience
associée a ces états pathologiques. Ultérieurement, des études effectuées en imagerie
cérébrale fonctionnelle ont apporté des données analogues concernant le réle du CPM
dans I’émergence de la conscience [39, 134-137].

Plusieurs travaux ont montré de maniere cohérente que cette structure présente le niveau
de métabolisme basal le plus important de tout le cerveau. En effet, a I’état de repos
cognitif le CPM consomme environ 40% plus de glucose que chacun des deux
hémisphéres cérébraux [138, 139]. Chez les patients cérébrolésés, la diminution
d’activité du CPM semble associée a I’apparition d’un état neurologique végétatif [39,
135]. De maniére intéressante, I’augmentation ultérieure du métabolisme au niveau de
cette structure semble lié a la récupération neurologique de ce type de patients [136,
140]. D’autres modéles cliniques d’abolition de la conscience ont souligné I’importance
du CPM dans I’intégration des informations autour de la notion de soi (pour revue voir
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[141]. A titre d’exemple, nous pouvons citer les travaux ayant identifié une corrélation
négative entre I’activité métabolique du CPM et les concentrations plasmatiques des
agents anesthésiques administrés (i.e. propofol) [142], ou encore I’effondrement du
métabolisme de cette structure caractérisé pendant le sommeil paradoxal [115, 116].
L ensemble de ces éléments sont en faveur d’un réle central du CPM dans I’apparition
des processus conscients. Pour certains auteurs, il pourrait participer a cette fonction en

orchestrant I’ensemble de I’activité intrinséque du cerveau (voir chapitre 2.1.4.2.).

Figure 5. Anatomie fonctionnelle du CPM.

Le CPM (A, représenté en rouge) comprend les BA 7m, 23, 29-31. Cette structure présente la plus
importante densité cérébrale en cytochrome c oxydase, une enzyme clé dans la production d’énergie a
partir du glucose (B, immunohistochmie par microscopie confocale). A I’aide d’un marquage rétrograde
(FB) et antérogrades (DY) un nombre important de connexions é été mis en évidence. Premierement, il
faut noter que les composants du CPM semblent interconnectés entre elles (C, boite verte). L orientation
en le nombre de ces connexions sont représentés par des fleches. Par ailleurs, le CPM apparait comme un
carrefour central des connexions établies avec des nombreuses structures de haut niveau associatif (C, en
bleu). Les numéros correspondent aux BA et les initiales respectivement & BF (noyaux de la base), Cl
(claustrum), TPO (cortex temporo-occipital), Amy (amygdale), Cd/Pu (noyau caudé et putamen), Acc
(nouyau accumbens), Th (thalamus), PE (cortex entorrhinal), PO (cortex pariétal operculaire), PG (lobule
pariétal infériero-postérieur), ZI (zona incerta), PAG (substance grise périaqueducale), BP (pont via le
cervellet). (adaptation d’aprés [124-127, 131, 132]).

2.1.2.4. Connectivité effective entre FRAA et CPM

L’ensemble de ces éléments de neuroanatomie convergent vers un réle fonctionnel
majeur de la FRAA et du CPM dans I’émergence de la conscience. Néanmoins, il
semble important de noter que des lésions spécifiques et isolées de ces structures sont
associées a I’altération les processus perceptifs sans étre constamment accompagnées
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d’une abolition compléte de la conscience [15, 143-145]. Ces données suggerent que ces

structures sont probablement nécessaires mais non suffisantes a I’émergence de la
conscience et leur participation doit s’intégrer dans un réseau fonctionnel plus vaste.
C’est dans ce contexte, qu’il nous a semblé pertinent de nous intéresser aux connexions
établies entre ces structures, aussi bien dans des conditions normales que pathologiques.
Avant tout, nous pouvons rappeler I’'importance des connexions FRAA-thalamus et
CPM-thalamus que nous avons décrit dans ce chapitre. Pour certains, ces connexions
peuvent correspondre constituer au corrélat anatomique des « boucles d’activité
thalamo-corticales » traduction éléctrophysiologique pour certains auteurs de I’acces a
la conscience [5, 6, 24, 25, 121, 122, 146]. Il faut noter qu’a ce jour, aucune connexion
monaminergique directe n’a été identifiée entre FRAA et CPM [124]. Néanmoins, ces
deux structures semblent communiquer amplement par le biais des relais situés au
niveau du thalamus postérieurs ou des noyaux de la base (voir supra). Comme nous
I’avons décrit précédemment, des travaux récents ont montré que I’interaction exclusive
entre la FRAA et CPM a travers un relais thalamique intra-laminaire, évoqué par Baars
[7-9, 20, 21], semble peu probable chez I’hnomme ou le primate non humain [141].

2.1.3. Un cadre théorique pour I’étude de la perception consciente.

2.1.3.1. Les théories de la conscience.

Nous avons defini la conscience comme la capacité a percevoir I’environnement autour
de la notion de soi [2]. Ce cadre conceptuel nous a permis d’intégrer la description des
modeles pathologiques qui constituent I’objet de ce travail.

Plusieurs théories de la conscience ont été proposées au décours des derniéres années.
Une premiére catégorie repose sur I’hypothése que la conscience est la propriété
émergente d’un ensemble neuronal spécifique, dont le recrutement serait nécessaire et
suffisant a I’apparition de la conscience. Nombre de travaux soutiennent cette
hypothése, qui corréle I’apparition de la conscience au fonctionnement des structures
telles que les cortex associatifs de haut niveau [147-150]. Au sein de ces régions, la
conscience pourrait étre liée a des modes de fonctionnement spécifiques comme la
synchronisation de I’activité neuronale sur des bandes de haute fréquence [24, 121, 122,
151-153] ou encore de la formation de coalitions neuronales dynamiques [3].
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Une deuxieme catégorie de théories de la conscience est liée au concept d’un « espace

interne de synthése » sous le contr6le d’un superviseur central. Ce dernier peut étre
représenté a I’aide de I’image d’une piéce de théatre [7-9, 20, 21, 154]. Selon cette
théorie, les informations en provenance de I’environnement sont distribuées a une
« audience » des réseaux neuronaux executifs, situés probablement dans les cortex
préfrontal et pariétal de maniere bilatérale. En d’autres termes, les altérations
pathologiques de la conscience pourraient étre la conséquence de la diminution
d’activité d’un « homonculus observateur » (i.e. « observing self ») frontopariétal. Un
point de vue complémentaire au concept au modéle d’un espace interne de synthése a
été apporté plus récemment par Dehaene, Naccache et Changeux [5, 146, 155-157]. Ces
auteurs ont suggeéré a partir des données issues de I’étude de la perception subliminale
des cibles masquées, que la conscience repose sur la distribution synchrone de
I’information a partir d’un systeme thalamo-cortical vers des structures associatives
frontales et pariétales. Ce cadre théorique est connu sous le terme « d’espace global de
travail ». Une approche théorique analogue a été apportée par Tononi [25, 158], qui
souligne a son tour I’importance du caractére distribuée et intégré des informations au

sein de ces réseaux corticaux associatifs.

2.1.3.2. Un niveau et un contenu dans la conscience.

D’un point de vue neuropsychologique, la conscience perceptive peut étre considérée
comme I’association de deux composantes élémentaires : un niveau (i.e. vigilance ou
« wakefulness ») et un contenu de la conscience (i.e. conscience de soi et de
I’environnement ou « awareness »). Cette approche théorique repose sur la description
clinique de tableaux d’altération de la conscience, au cours desquels une de ces
composantes est modifiée de maniére dissociee (figure 6).

Nous entendons par niveau de conscience le continuum comportemental qui existe entre
le sommeil et I’état d’éveil. Il ne s’agit pas d’un processus binaire, mais plutdt de
I’existence de niveaux progressivement croissants de vigilance. Au lit du patient, cet
état correspond a la mise en évidence de périodes prolongées d’ouvertures spontanées
ou provoquées des yeux [11, 18]. Le terme contenu de la conscience représente les
pensées et les sensations propres a un individu pendant I’état d’éveil. D’un point de vue
pratique, cette composante est évaluée comme la capacité qui a un individu a percevoir
le monde extérieur et a interagir volontairement avec lui. L’évaluation clinique de ce

parametre repose sur I’évaluation répétée des mouvements spontanés du sujet et de sa
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capacité a formuler une réponse adaptée, soutenue et reproductible a un stimulus auditif,

tactile, visuel ou nociceptif [56-59, 159].

Il est important de noter que dans les conditions physiologiques le niveau de conscience
semble corrélé de maniere positive a son contenu. Nous avons besoin d’étre éveillés
pour percevoir de maniere consciente notre individualité au sein de I’environnement (le
sommeil paradoxal constitue une exception a la régle) [160]. Les sujets dans un coma
post-lésionnel ou pharmacologique (i.e. anesthésie générale) sont inconscients parce
qu’ils ne sont pas éveillés. Les sujets en état neurologique veégétatif présentent un
tableau d’abolition de la conscience, lié a la perte exclusive du contenu conscient. Les
patients en état de conscience minimal, sont vigiles et semblent pouvoir accéder de
maniere fluctuante au contenu de la conscience. En fin, les sujets atteints du syndrome
d’enfermement sont conscients mais des lésions spécifiques au niveau des voies
motrices efférentes, sont responsables leur incapacité a communiquer [134, 161].

Ces éléments permettent de comprendre pourquoi I’ENV constitue un modéle
particulierement intéressant dans I’étude des corrélats fonctionnels de la conscience.
D’un point de vue théorique, I’application du principe d’additivité des propriétés
cognitives dans ce contexte (i.e. niveau et contenu de la conscience) pourrait constituer
une approche originale d’identification du substrat neuronal de la conscience [21]. En
effet, les Iésions neuronales liées a la perte de la conscience au cours de cet état ou le
niveau de conscience est conservé, pourraient correspondre au corrélat neuronal du

contenu de la conscience [140].
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Figure 6. Un modele de la conscience en 2D.

On remarque que par rapport au sujet normal, le patient en état neurologique végétatif (ENV) présente
une abolition isolée du contenu conscient. ECM = état de conscience minimal. SE = syndrome
d’enfermement. Pour d’autres détails voir texte (adapatation d’aprés [39]

2.1.4. Métabolisme cérébral et conscience perceptive

2.1.4.1. Le contenu de la conscience : approche globale versus régionale

L abolition pathologique de la conscience est liée a la diminution globale de I’activité
du cerveau? Si des travaux réalisés en TEP ont permis d’identifier un niveau de
métabolisme diminué chez des patients cérébrolésés dans le coma (50 a 70% des valeurs
d’une population de contrdle), le retour a la conscience de ces patients préalablement
non-conscients ne semble pas accompagné d’une augmentation significative du
métabolisme cérébral [39, 140]. Par ailleurs, a I’aide des mémes techniques, il a été mis
en évidence chez certains sujets conscients des niveaux de demande énergétique bas,
comparables a ceux identifiés chez des patients cérébrolésés non-conscients [140].
L’ensemble de ces éléments est en désaccord avec I’hypothese d’un lien de causalité
entre la diminution du métabolisme cérébral global et la perte de la conscience observée
en pathologie humaine.

L analyse comparative de I’activité cérébrale « voxel par voxel » [162, 163] chez des
patients cérébrolésés inconscients a permis de formuler une hypothése supplémentaire :
I’émergence de la conscience chez I’homme serait liée au recrutement fonctionnel de

certaines régions du cerveau. Nous pouvons citer par exemple les travaux effectués chez
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des patients en état neurologique végétatif ayant permis d’identifier chez ces patients,

une diminution d’activité basale au niveau de structures associatives telles que le CPM
et les cortex frontoparietaux de maniere bilatérale [39, 74, 134-136]. Il faut souligner,
que parmi ces régions en hypométabolisme pendant I’ENV, seul le CPM semble

normaliser son niveau de demande énergétique lors du retour a la conscience [136].

2.1.4.2. L activité intrinséque du cerveau et la conscience.

Malgré son faible poids (2% du poids du corps) le cerveau humain consomme environ
20% de I’oxygéne que nous récupérons de I’environnement [37, 38, 138]. Cette forte
dépendance énergétique est aisément illustrée par la perte brutale de la conscience qui
suit la diminution de perfusion de cet organe (i.e. arrét cardio-respiratoire). De quelle
maniére et a quelles fins le cerveau utilise cette énergie a I’état de repos ? Les travaux
effectués en imagerie cérébrale fonctionnelle durant la derniére décennie nous ont

permis de mieux comprendre ces phénomenes.

Figure 7. Débit sanguin cérébral au repos enregistré en TEP H,0O™.

Images obtenues a partir d’un groupe homogéne des volontaires sains, éveillés et non-engagés dans une
activité cognitive spécifique. Les valeurs de Z représentent la position de la coupe sagittale par rapport a
la ligne médiane. Une échelle couleur (débit croissant du bleu vers le rouge) a été utilisée pour représenter
le niveau d’activité métabolique [139].

Avant tout, il faut noter que les besoins en énergie semblent étre tres hétérogenes au
sein du cerveau (figure 7). Des études en tomodensitométrie par émission de positons
(TEP) et en imagerie par résonance magnétique fonctionnelle (IRMf) ont identifié une
importante activité métabolique spontanée au niveau du cerveau dans des régions telles
que le CPM, les jonctions temporo-pariétales de maniére bilatéral et le cortex préfrontal

[37]. L’étude concomitante des connections fonctionnelles entre ces aires a montré que
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ces structures travaillent de maniere cohérente a I’état de repos (i.e. sujet conscient et

éveillé, non-engagé dans une activité cognitive spécifique) et constituent un réseau
connu sous le terme de «réseau recruté par défaut » (i.e. DMN pour default-mode
network) [139, 164-166]. De maniére intéressante, d’autres travaux ont permis
d’identifier le phénomeéne suivant: si I’exécution d’une tdche cognitive est toujours
associée a I’augmentation de I’activité des structures cérébrales spécifiquement liées a
cette tche (e.g. régions sensorimotrices pour un mouvement) elle est accompagnée
constamment d’une diminution significative de I’activité métabolique au sein du réseau
DMN. De cette maniére, les outils d’imagerie cérébrale fonctionnelle ont permis
d’identifier:

* Une organisation dynamique du cerveau a I’état basal, sous la forme de réseaux
opposés (i.e. corrélation negative de I’activitt du DMN comparée aux structures
cérébrales engageées dans des taches spécifiques) [139, 164].

» L’importance fonctionnelle du CPM dans I’activité du DMN. En effet ce dernier
représente probablement le « nceud central du DMN » [167] et constitue donc un pivot
fonctionnel indispensable [166].

A partir de ces éléments, le DMN est vu & I’heure comme un vaste réseau dont I’activité
hautement organisée est a I’origine d’un mode de fonctionnement cérébral intrinseque,
en rapport étroit avec I’exécution d’une grande partie des fonctions cognitives. Cette
hypothése est en accord avec les travaux plus anciens ayant identifié au niveau cortical
et thalamique une importante activité électrique organisée en I’absence de tout stimulus
sensoriel ou de I’engagement dans une tache spécifique. Il s’agit la pour certains, de la
traduction de I’existence de boucles redondantes d’entrées cortico-corticales et cortico-
thalamiques nécessaires a I’émergence de la conscience [24, 121, 122].

Le role cognitif de cette configuration dynamique a été étudié récemment chez des
volontaires sains a I’aide d’acquisition en IRMf a I’état basal Les données obtenues sont
en faveur de I'implication de cette organisation dans I’émergence de la conscience
perceptive. En effet, la capacité de percevoir de maniére consciente un stimulus tactile
d’intensité croissante semble pouvoir étre prédite par I’enregistrement de I’activité
respectives au niveau de ces réseaux opposés [168].

Par ailleurs, I’intense activité basale du DMN a été associée a des processus cognitifs
tels que le « réve éveillé » ou la génération des « pensées indépendantes des stimuli »
[169]. Cependant, si le réle fonctionnel de ce réseau reste débattu, il a été proposé qu’il
pourrait correspondre au substrat neuronal de la conscience [170, 171].
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2.1.5. Synthese.

L approche anatomoclinique de la conscience est en faveur de la décomposition de ce
processus cognitif en deux propriétés élémentaires: un niveau (i.e. vigilance) et un
contenu (i.e. ensemble des pensées et des sensations propres a un individu en état
d’éveil) (figures 1 et 6)

Les modeéles théoriques de la conscience convergent vers I’implication des structures
cérébrales sous-corticales et médianes dans la genese et le maintien automatiques du
niveau de conscience. En ce qui concerne le contenu conscient, la distribution globale
de I’information sous le contréle d’un superviseur central semble étre un point commun
aux cadres théoriques les plus robustes.

Quelles sont les structures anatomiques responsables de ces deux processus? Nous
avons formulé I’hypothése d’un lien de causalité entre I’activité de la FRAA (figure 4)
et du CPM (figure 5) dans I’élaboration respective d’un niveau et d’un contenu
conscients. L’imputabilité fonctionnelle de ces structures dans I’émergence de la
conscience repose sur:

- Les caractéristiques anatomiques de chacun de ces éléments. L’ importance des
connexions cortico-corticales et cortico-thalamiques établies entre ces aires
constitue un substrat potentiel a la diffusion globale de I’information, nécessaire
a I’acces a la conscience.

- Les variations du niveau de métabolisme décrites au sein de ces structures au
décours des états de conscience modifiés. Nous avons rappelé I’importance des
modifications métaboliques identifiées au sein du CPM chez les patients en
ENV: cet ensemble neuronal présente une diminution spécifique d’activité chez
ce type de patients et la normalisation de cette anomalie semble associee au
retour a la conscience.

- Le role fonctionnel de la FRAA et du CPM dans I’organisation dynamique de
I’activité cérébrale a I’état de repos. L’activité opposée de ces deux éléments,
semble s’intégrer dans un mode de fonctionnement intrinseque, structurellement

compatible avec les pré-réquis théoriques du substrat neuronal de la conscience.
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2.2. Déafférentation périphérigue et notion de soi.

2.2.1. Déafférentation chronique et syndrome du membre fantéme.

2.2.1.1. Phénoménologie du membre fantéme.

De quelle maniere, le cerveau est-il influencé par les changements qui surviennent dans
la périphérie du corps? L’étude des effets d’une déafférentation périphérique sur le
fonctionnement cérébral a apporté d’importants éléments de réponse a cette question.

Dans ce cadre, le modele d’étude le mieux connu est celui du phénoméne du « membre
fantdme » décrit chez des patients amputés [172] ou ayant subi une neurolyse définitive
[173]. Ces expériences de membre fantdme sont fréquentes (70 & 80% selon les séries)
et associent un ensemble de symptémes perceptifs plus ou moins douloureux [40]. De
maniére intéressante, ces expériences semblent modulables par des entrées sensorielles
de nature hétéromodale (vision, audition). En effet, les informations visuelles liées au
port de protheses orthopédiques [174] ou a I’utilisation de techniques de rééducation par
des mouvements virtuels du membre disparu [175] semblent capables de modifier ces

expériences pathologiques.

2.2.1.2. Mécanismes: la plasticité cérébrale tardive.

Certains auteurs ont situé I’origine des sensations de membre fantdme au niveau du
SNP [176-178]. Cette notion est largement contestée a I’heure actuelle [41-43, 179,
180].

En effet, nombreux travaux réalisés en neuroimagerie fonctionnelle, ont identifié une
importante redistribution des représentations somatotopiques au sein du cortex
sensorimoteur primaire [181-186]. Le phénoméne de « perception duale » décrit par ces
patients (i.e. la stimulation sensitive d’une partie du corps intacte, déclenche une
sensation au niveau du membre disparu) semble lié au chevauchement des
représentations somatotopiques [41]. Ces données sont cohérentes avec le mise en
évidence d’une réorganisation du cortex sensitif primaire, par I’apprentissage d’une
tache d’acuité tactile [187].

L hypothese de I’implication de cette redistribution corticale (voir figure 8) dans la
geneése des symptdmes algiques [42, 188, 189] a été confortée par les travaux réalisés en
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stimulation magnétique transcranienne (TMS) ayant permis d’obtenir une diminution
transitoire des sensations algiques, grace a I’excitation électromagnétique du cortex
moteur primaire [190].

En résumé, les lésions nerveuses périphériques sont responsables d’une réorganisation
des cartes sensorimotrices. De maniére générale, ces lésions induisent une extension des
représentations motrices et sensitives. Ces dernieres seraient liées a la levée des
inhibitions des représentations sous-jacentes en compétition, au sein d’un réseau
neuronal distribué et étendu au-dela du cortex sensorimoteur [191, 192]. Au niveau
cellulaire, ces mécanismes adaptatifs tardifs impliquent probablement a la fois, des
phénomeénes structurels (i.e. nouvelles connexions anatomiques) et fonctionnelles (i.e.

réorganisation des réseaux préexistants).

Figure 8. Physiopathologie du syndrome du membre fantéme
apres amputation.

Noter le rble central de la plasticité cérébrale tardive.
L’étendue de la réorganisation corticale adaptative induite par
la déaferentation, est corrélée & I’intensité des douleurs
associés a ce syndrome.. (adaptation d’aprés Flor) [43].



Revue de la littérature
37

2.2.2. Déafférentation aigué et syndrome du membre fantéme

2.2.2.1. lllusions perceptives induites par I’anesthésie locorégionale.

Des travaux cliniques récents se sont intéressés aux expériences de modification du
schéma corporel, décrites par les patients ayant bénéficié d’une déafférentation
périphérique a visée anesthésique [193-195]. Au cours de ces travaux, des illusions
perceptives de modification de taille, de forme ou de posture du membre anesthésié ont
été décrites. De maniére intéressante, les symptémes identifiés a la phase aigue d’une
déafférentation périphérique, semblent etre largement superposables aux expériences de
«membre fantbme » décrites a distance d’une lésion anatomique du SNP. Nous
pouvons resumer les données issues de ces travaux de la maniére suivante:

* lllusions perceptives de taille et de forme. Les expériences de modification de taille
et/ou de forme (nous utiliserons le terme: illusions S) d’un membre au décours d’une
ALR, ont été rapportées régulierement dans la littérature [196-198]. Cependant, les
premieres études systématiques, ayant individualisé ce phénoméne chez un nombre
important de patients, sont de description récente [193-195]. Paqueron et coll. ont suivi
de maniére longitudinale 52 patients ayant béneficié d’une ALR dans le cadre d’une
chirurgie orthopédique [195]. lls ont analysé I’altération des capacités sensitives
épicritiques et proprioceptives associée au phénomene de modifications du schéma
corporel. Dans ce travail, les sensations de modification de taille et de forme semblaient
fréquentes (96% des patients) et leur survenue précoce (8 +/- 4 minutes apres la
réalisation du bloc nerveux). Dans tous les cas, leur durée a été supérieure a 45 minutes
(durée de I’étude). Les illusions S ont eu un délai de survenue et une incidence
significativement différentes de celles des modifications posturales. De maniére
intéressante, ces sensations anormales ont été accompagnées de « perceptions duales »,
décrites initialement chez les patients amputés [199]. Enfin il faut noter qu’une
corrélation significative a été mise en évidence, entre le delai de survenue de ces
illusions de taille/forme et I’altération de la perception des variations thermiques.

» Les illusions posturales. Selon Paqueron et coll. [193, 194] ces manifestations sont
fréquentes (95 a 98% des patients anesthésiés), de survenue précoce (19+/-9 minutes
aprés I’ALR) et persistent pendant au moins 45 minutes (durée de I’étude). Au décours
de ce travail, les expériences de modification de taille et de forme (illusions S)
semblaient corrélées a I’installation d’un déficit sensitif thermo-algique, alors que les
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modifications de posture (illusions P) étaient liées a I’altération de la sensibilité

proprioceptive [193].

* Influence des informations visuelles.

Paqueron et coll. ont constaté le rdle majeur joué par les entrées visuelles dans les
phénomeénes de modification des expériences perceptives. En effet, seules les illusions P
ont disparu lorsque le patient a été confronté a la vision du membre anesthésié. Ces
données avaient été évoquées dans des travaux plus anciens [200, 201]. Ces éléments
sont en faveur de I’existence de représentations corticales distinctes, pour les illusions P
et S. Dans le cas des illusions P, ces représentations semblent etre de nature
hétéromodale.

2.2.2.2. Hypothéses physiopathologiques.

L’ensemble de ces éléments nous incite a penser que I’ALR peut constituer un modeéle
de modulation réversible de la plasticité cérébrale.

e Illusions S

A partir de ces données comportementales, Paqueron et coll. ont suggére que les
illusions S sont liées a I’activité d’un substrat neuronal commun: le blocage précoce des
fibres nerveuses de petit calibre (A6 myélinisées et C non myélinisées), véhiculant les
information thermo-algiques [202-205]. Ce phénomene serait capable d’induire une
réorganisation adaptative des representations centrales, par analogie aux mécanismes de
plasticité identifiés chez les patients amputés.

Nous pouvons préciser que cette hypothése est compatible avec les études animales
d’amputation digitale, ayant permis la description des phénomeénes d’expansion des
champs récepteurs des neurones situés a proximité des cellules déafférentées [206-209].
Les fibres C pourraient jouer un rdle spécifique dans la transmission des informations
somatotopiques en provenance de la périphérie du corps, comme le suggerent les
travaux d’inhibition corticale, obtenues par la stimulation de ces fibres [210]. Chez le
primate non humain, ces phénoménes ne semblent pas étre limités au cortex
sensorimoteur controlatéral car des processus d’inhibition trans-calleuse ont été décrits
dans ce contexte [211].

* Illusions P

Ces informations semblent véhiculées de maniére spécifique par les fibres nerveuses de

type AP [212]. L’interruption progressive et spécifique des informations proprioceptives



Revue de la littérature
39

véhiculées par les fibres AB, pourrait étre a I’origine de phénomenes de desinhibition

compétitive entre des modeles posturaux plus ou moins archaiques [213].

Il est important de rappeler dans ce contexte, que des études animales ont permis
d’identifier un vaste circuit fronto-pariétal, impliqué dans I’élaboration d’une
représentation centrale de la position d’une partie du corps [214-216] a partir des
entrées multimodales (tactiles, visuelles, auditives). Par ailleurs, les travaux réalisés par
Lloyd et coll. [217] en IRMf, semblent confirmer I’existence d’un tel réseau chez
I’homme. Enfin, I’émergence d’un schéma corporel, a partir des informations visuelles
et tactiles a été suggérée par des nombreuses expériences neuropsychologiques [197,
213, 218]. A titre d’exemple, nous citerons les travaux de Ramachandran et coll. [199]
sur la mobilisation des membres fantdmes a partir de la manipulation des images
présentées par des miroirs ou les travaux de déclenchement d’une sensation tactile par la

vision synchronisée d’une main prothétique [219].

2.2.2.3. Applications cliniques du modele.

L anesthésie loco-régionale (ALR) constitue probablement un modele alternatif de
plasticité cérébrale précoce. Utiliseé largement en pratique clinique, I’ALR permet
I’obtention rapide et reproductible d’une déafférentation réversible. Quelques travaux
pionniers se sont intéressés a la modulation de I’activité cérébrale obtenue par I’ALR:

» Chez le sujet sain, I’anesthésie transitoire d’une main semble &tre accompagnée de
I’augmentation concomitante des performances sensitives et motrices au niveau de la
main controlatérale [220, 221]. Cette altération des performances a été corrélée aux
modifications des représentations sensorimotrices centrales, identifiées a I’aide d’outils
éléctrophysiologiques [222] ou d’imagerie cérébrale fonctionnelle [223].

» En pathologie humaine, certains auteurs se sont intéressés au potentiel thérapeutique
de I’ALR en tant qu’outil de modulation de la plasticité cérébrale post-lésionnelle. Des
faibles cohortes de patients cérébroléses, a la suite a d’un accident ischémique cérébral,
ont bénéficié de cette nouvelle approche: I’ALR du membre non parétique a été
accompagnée de I’augmentation des performances motrices statiques [224] et de
I’acuité tactile épicritique de la main déficitaire [225]. De manieére comparable,
I’anesthésie proximale du membre parétique induit I’amélioration des performances
motrices du méme membre en sa distalité. De maniere intéressante, cette modification
comportementale semble liée a la réorganisation des cartes fonctionnelles cérébrales

controlatérales obtenues par TMS [226].
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Par ailleurs, I’'impact fonctionnel de I’ALR chez des sujets présentant une Iésion
chronique du systeme nerveux périphérique a été étudié. Nous retiendrons les travaux
cliniques ayant suggéré I’atténuation des expériences de membre fantdme chez des
amputés chroniques, lors de I’anesthésie du membre manquant [227] ou encore les
études effectuées chez des patients présentant une Iésion nerveuse tronculaire d’origine
traumatique (nerfs médian ou ulnaire). Dans une cohorte de patients de ce type,
Bjorkman [228] a mis en évidence I’amélioration des performances motrices et

sensitives lors de I’ALR de la main controlatérale.

2.2.3. « J'agis, donc je suis » : de la cognition motrice a la notion de
Soi.

Une de grandes hypothéses des neurosciences modernes est la notion que les actions ont
des représentations internes précédant leur exécution et que des régions cérébrales
spécifiques sont dévolues a leur élaboration. La nature des centres moteurs impliqués,
leur indépendance vis-a-vis des stimulations externes et la spécificité des
représentations centrales du mouvement effectué (exécuté ou imaginé) sont encore des
questions ouvertes au débat.

En tout cas, les derniéres données issues de la recherche dans ce domaine ont
révolutionné notre fagon de voir le systeme moteur. Loin du simple role d’effecteur, qui
lui avaient assigné les neurosciences cognitives en début du siecle, ce systeme apparait
aujourd’hui comme une structure d’échange complexe, nous permettant d’acquérir des
connaissances et d’interagir avec notre environnement et nos semblables.

Dans ce contexte, un élément de réflexion important, développé dans ce chapitre, est la
notion que la réalisation d’une action n’est pas limitée a I’exécution du mouvement. En
effet, nous décrirons les travaux ayant montré que les processus cognitifs impliqués
dans I’action, commencent avant toute contraction musculaire (i.e. « covert actions » ou
mouvements non-exécutés par rapport aux « overt actions » ou mouvements exécutés).
Par ailleurs, nous évoquerons la notion, que de la méme maniere que I’action commence
avant que le mouvement devienne visible, elle se termine apres la fin de son exécution,
une fois que I’objectif a atteindre (encodé dans une représentation spécifique) a été
comparé au mouvement réellement effectué (voir figure 9).

En suivant, nous allons présenter des données pertinentes dans le cadre de cette these,

issues de I’étude de I’imagerie mentale (i.e. imagination d’une action) en soulignant
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I’apport majeur de cette approche dans la caractérisation du «contenu» de ces
représentations motrices. En effet, pour certains auteurs, I’étude des mouvements
imaginés constitue une approche privilégiée de I’encodage cérebrale des actions, « non
polluée » [229] par I’exécution du mouvement associé.

Enfin, nous allons intégrer I’ensemble de ces éléments dans le cadre théorique
homogéne de la « Simulation Neuronale de I’Action» (SNA), proposé par Marc
Jeannerod [45] en soulignant les prédictions théoriques propres a I’étude du modéle de

déafférentation périphérique aigu que nous avons analysé (figure 10).

2.2.3.1. La représentation centrale d’une action

La complexité de nos actions traduit d’autres mécanismes que la simple activation des
boucles réflexes. L’ indépendance des mouvements volontaires par rapport aux stimuli
extérieurs, suggeére I’existence d’états internes préformés (i.e. représentations),
accessibles a la volonté. Nous avons évoqué la notion que ces représentations
concernent I’encodage de I’exécution de mouvement mais aussi les processus cognitifs
qui la précédent.

Il est important de noter que ces états internes liés a I’action, peuvent étre recrutés en
dehors de I’exécution réelle des mouvements. C’est le cas des mouvements imaginés
étudiés dans ce travail. En d’autres termes, I’encodage central d’une action traduit la

transition dynamique entre des phénomenes cognitifs distincts (figure 9).
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Figure 9. Représentation centrale d’une action.

D’un point de vue cognitif, une action est beaucoup plus que la simple exécution d’un séquence motrice.
La représentation d’un mouvement est activée avant toute contraction musculaire (Non-Exécution ou
« Covert Action »). Cette représentation se termine lors d’une phase post-exécutive, au cours de laquelle
le mouvement réellement effectué (Exécution ou « Overt Action ») est comparé a I’image mentale
initialement élaborée. Le réle fonctionnel de ces phases est évoqué dans la partie inférieure de la figure.

Quels sont les corrélats neuronaux de ces représentations? De quelle maniére, les
notions « d’objectif a atteindre » et de «séquence motrice » sont codifiées dans le
cerveau ? Nous allons décrire deux approches complémentaires ayant tenté de répondre
a ces questions. La premiere correspond a I’approche anatomoclinique initialement
appliquée dans ce contexte par Hugo Liepmann[230]. En effet, les travaux pionniers de
cet auteur ont permis d’identifier un tableau clinique connu sous depuis sous le terme
d’apraxie. Il correspond a I’état pathologique au cours duquel des patients cérébrolésés,
non déficitaires au niveau de la force musculaire, présentent des difficultés a exécuter
des actions complexes. De travaux ultérieurs ont montré que ce déficit est probablement
lié a Ialtération des représentation de I’action, en dépit de la conservation des
connaissances conceptuelles propres au mouvement [231]. Les lésions responsables de
ce tableau clinique semblent étre situées au niveau de I’hémisphere cérébrale gauche, en
particulier le cortex pariétal inférieur (gyrus angulaire et supramarginal) [232]. De

maniére intéressante des atteintes des structures plus ventrales et antérieures (lobule
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pariétale supérieur) semblent étre associés a des troubles visuo-moteurs tels que I’ataxie
optique [233].

Une deuxiéme voie d’exploration du contenu des représentations motrices correspond a

la caractérisation de I’encodage central des mouvements non-exécutés. Dans ce cadre,
les travaux réalisés a partir de I’imagination des mouvements ont apporté des importants

éléments de réponse.

2.2.3.2. Une approche expérimentale: I’imagination des mouvements.

D’un point de vue théorique, I’étude de I’imagination de I’action offre un acces direct
au contenu des représentations motrices. Longtemps mise a I’écart des neurosciences
cognitives, I’imagerie mentale a bénéficiée dernierement des approches conjointes de la
chronométrie mentale, de I’étude de signaux physiologique associés et de I’imagerie

cérébrale fonctionnelle.

» La chronométrie mentale et le contenu kinématique des actions.

La mesure de temps de réaction et du niveau de performance au cours de différents
paradigmes d’imagerie mentale ont permis de caractériser le contenu des représentations
dynamiques liées a I’imagination du mouvement :

- L’existence des réqularités temporelles.

Depuis les travaux de Landauer [234] ayant mis en évidence pour la premiére
fois que la durée d’exécution ou d’imagination d’un méme mouvement étaient
comparables, d’autres expériences ont retrouvé cet effet « d’isochronicité des
performances physiques et mentales » [235]. En d’autres termes, la complexité
intrinséque des taches semble avoir une traduction sur le plan temporel aussi
bien dans le plan de I’exécution que de I’imagination du mouvement.

- La mise en évidence de régles de programmation

Parallelement, les travaux réalisés en chronométrie mentale ont permis
d’identifier au niveau de I’imagerie mentale des régles d’encodage supposées
specifiques aux mouvements réels. En effet, la loi décrite par Fitts établit [236]
que le temps nécessaire a la realisation d’une tache est proportionnel a la
précision requise pour effectuer le mouvement. Plusieurs travaux ont montré que
ces regles fonctionnelles s’appliquent aussi bien aux mouvements exécutés que
non-exécutés : traduction probable de la structure intrinséque des représentation

sous-jacentes.
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L’encodage des contraintes biomécaniques.

Un autre parallélisme fonctionnel entre imagination et exécution d’un
mouvement a été identifié a partir de I’analyse des stratégies d’optimisation des
processus liés a I’action. Nous allons évoquer en particulier I’apport des travaux
effectués dans le domaine de la rotation mentale, car cette méthodologie a été
utilisée dans la phase expérimentale de cette thése. Le travail de Lawrence
Parsons est particulierement important dans ce domaine. L’auteur a décrit lors
d’une tache de reconnaissance bimanuelle, que contrairement a la rotation des
formes neutres, le temps de réaction nécessaire a la comparaison des deux mains
est influencé par I’angle de rotation entre les images des mains présentées, mais
aussi par la direction de la rotation des stimuli. En d’autres termes la
performance des sujets, lors de la réalisation de cette tache d’imagerie
intrinséque, est liée a la trajectoire qu’aurait été suivie pour exécuter le
mouvement équivalent: les sujets répondent en effectuant une rotation mentale
de leur propre main afin de la superposer au stimulus présenté [236-239]. Cette
notion de contrainte biomécanique dans le domaine de I’imagerie mentale, liée a
la rotation d’une partie du corps, a été retrouvee a I’aide d’autres paradigmes
analogues tels que la sélection d’une amplitude de préhension [240] ou
I’évaluation de la faisabilité d’une action [241].

 Les signaux physiologiques associés a I’imagination du mouvement.

L hypothese d’une équivalence fonctionnelle entre mouvement exécuté et imaginé est

soutenue par les données apportées par I’enregistrement des signaux physiologiques au

décours de I’exécution et de I’imagination d’un méme mouvement. De maniere

cohérente, I’ensemble des travaux effectués sont en faveur d’un recrutement comparable

des processus physiologiques impliqués dans les deux conditions. Nous retiendrons

comme exemple dans ce domaine les études centrées sur I’analyse des mécanismes

d’adaptation du systeme sympathique a I’effort [242-247] ou encore les travaux ayant
mesuré I’excitabilité du systeme moteur par EMG [248] ou TMS [249, 250].

» L’anatomie fonctionnelle de I’imagerie mentale motrice.

La caractérisation des corrélats anatomiques des représentations mentales d’une action a

été largement favorisée par I’utilisation des outils d’imagerie cérébrale fonctionnelle.
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Initialement étudié par Roland [251], I’analyse comparative de I’activité cérébrale

pendant I’exécution et I’imagination des mouvements a bénéficié de nombreuses études.

A partir de ces travaux, quelques éléments peuvent étre soulignés:

L’imagerie mentale motrice est associée au recrutement reproductible d’un
ensemble neural distribué. Les cartes d’activation enregistrées sont
significativement différentes des cartes acquises pendant la réalisation d’autres
modalités d’imagerie mentale (e.g. imagerie visuelle) [252].

Les activations identifiées lors de I’imagination d’un mouvement sont en grande
partie superposables aux activations enregistrées lors de I’exécution réelle du
mouvement. Ces éléments sont clairement exposés dans deux importantes
metanalyses disponibles dans la littérature [253, 254]. Si I’implication du cortex
prémoteur et du cortex pariétal postérieur dans ces deux conditions semble
consensuelle, le recrutement du cortex moteur primaire est plus débattue.
Certains auteurs ont apporté une vision d’ensemble a ces données a I’aide outils
d’outils de modélisation tels que la connectivité effective [255]. Les études les
plus récentes dans ce domaine ont été résumeées a I’aide d’un tableau (tableau 2).

ML  SAM SPA"\EI\'A BA6  GPo 4E_A46 gEflAl P.Sup C.Ant. P.Inf C

E I E I E 1 E I E I E 1 E I E | E I E I E
Binfofski - - + - - + + + - - - - - - - + + - + - - .
(2000)
Gerardin - - - - - - + + + + + + - + + - - - + - - -
(2000)
Boecker + + - - - - 4+ 4+ + - - - - 4+ - - - -+ - -+
(2002)
Naito s
(2002)
Lacourse + + - -+ o+ - - - - L - -+ - - + o+ - 4+
(2005)
Higuchi + + + + - + - - + + - - - - - + - - + + + +
(2007)
Tableau 2. Imagerie cérébrale fonctionnelle : mouvement exécuté vs mouvement imaginé.

Seules sont représentées les études réalisées a partir de I’an 2000 (TEP H,0O" et IRMf). L augmentation
d’activité au niveau d’une région, sont représentées par le signe « +». Le signe «-» correspond a
I’absence d’activation. E = mouvement exécuté, I=mouvement imaginé. M1=cortex moteur primaire,
SAM=aire motrice supplémentaire, BA=aire de Brodmann, Gpo=gyrus pariéto-occipital, P Sup= cortex
périétal supérieur, P Inf=cortex pariétal inférieur, C Ant=cyngulum antérieur, C=cervelet [232, 256-260]
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Concernant I’activation du cortex moteur primaire (M1) au décours de I’imagerie

mentale motrice, un important débat s’est développé autour de cette question au cours

des derniéres années (pour revue voir Lotze, 2006) [261]. En TEP H,0", un seul travail

a mis en évidence une activation spécifique de M1 au décours d’une tache d’imagerie

mentale [256]. D’autres auteurs n’ont pas confirmé ce résultat [251, 262, 263]. Les

études effectuées en IRMf sont contradictoires. Certaines sont en faveur d’une
activation de M1 controlatérale [257, 258, 264, 265] voire bilatérale [259]. D’autres ne
permettent pas d’identifier le recrutement de ces aires [266]. Les données issues de
travaux éléctrophysiologiques suggerent I’implication de M1 controlatérale, qu’il

s’agisse des techniques telles que la TMS [267] ou encore la MEG [268].

La discordance qui existe entre ces différents résultats peut étre liée a:

- La méthodologie employée [persistance d’une contraction musculaire au décours de
I’imagination du mouvement, complexité de la tche effectuée].

- La stratégie utilisée par le sujet [imagerie mentale kinesthésique vs visuelle] pour
répondre au paradigme.

- L’évolution de I’activation de cette aire au cours du temps: la notion d’un
recrutement précoce et transitoire est compatible avec la meilleure sensibilité des
techniques éléctro-physiologiques.

- Une distribution neuronale « atypique » des motoneurones au sein du cortex moteur
et prémoteur [269].

Au total, en ce qui concerne M1, les données actuelles sont en faveur d’un recrutement

décroissant et non indispensable de ces neurones au décours de I’imagerie motrice. Les

régions recrutées, semblent se situer plus en avant des structures homologues, activés
lors de mouvements exécutés. Dans tout les cas, le recrutement potentiel de M1
s’intégrerait dans un réseau neuronal plus vaste, au sein duquel le cortex prémoteur
pourrait jouer un rdle inhibiteur sur cette structure au décours de I’imagerie mentale
[255].

» Modifications de I’anatomie fonctionnelle a distance d’une déafférentation.

La constitution du schéma corporel est un processus dynamique, lié a I’adaptation
permanente d’une représentation « primordiale » aux facteurs épigénétiques en
provenance de I’environnement [270]. Exécuter, observer ou imaginer une action, sont
des phénomenes cognitifs analogues dont les substrats neuronaux sont partiellement

superposables (cf. supra). D’un point de vue théorique, I’étude de I’imagerie mentale a
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partir des modeéles de déafférentation permet: [1] La dissociation formelle des
composantes d’une action (absence de mouvement parasite, disparition du rétrocontréle
sensitif ou sensoriel) [2] L’analyse de modifications plastiques induites par la
déafférentation, grace a un paradigme indépendant de I’intégrité du SNP.

Au cours de la déafférentation d’un membre a un stade chronique, les capacités
d’imagerie mentale ne sont pas abolies, mais sont altérées de maniére significative. Nico
et coll. [174], ont mis en évidence chez des patients amputés du membre supérieur, une
diminution de performances et une augmentation des temps de réaction lors d’une tache
standardisée de rotation mentale [237-239]. De maniére intéressante, ces auteurs ont
identifié un effet de dominance du membre amputé (droite vs gauche): ce résultat est en
faveur de la latéralisation des représentations centrales. Enfin, ils ont identifié dans ce
cadre, une influence significative des entrées hétéromodales visuelles, fournissant ainsi
une preuve indirecte du recrutement des aires cérébrales polymodales.

Concernat les susbtrats neuronaux sous-jacents, Alkadhi et coll. ont décrit les premiers,
un recrutement comparable des structures corticales impliquées dans I’imagerie motrice
chez des sujets déafferentés (Iésion médullaire) et des sujets sains. Cependant, un
recrutement plus important de M1c a été identifié chez les sujets déafferentés. Cette
différence d’activation au sein du cortex moteur primaire semble corrélée positivement
a I’intensité de I’expérience créée par le mouvement imaginé et évaluée par une échelle
psychométrique.

Chez les sujets amputés, décrivant de sensations de membre fantdme il a été mis en
évidence des résultats intéréssants concernant les cartes d’activations cérébrales
obtenues dans des conditions «mouvement exécuté» et «mouvement imaginé» du
membre disparu [271-273]. Dans ces conditions expérimentales, I’activation de M1
semble etre plus importante chez les sujets amputés par rapport aux sujets controles.
L’intensité de ce contraste entre les groupes semble corrélée a I’importance du tableau
algique [184].

En pratique clinique, cette réorganisation adaptative identifiée au niveau du cortex
cérébrale des patients, a distance d’une déafférentation, pourrait devenir une cible
thérapeutique accessible aux procédures de réadaptation fonctionnelle ayant recours a
I’imagerie mentale [254].
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2.2.3.3. Un cadre théorique : la Simulation Neuronale de I’ Action.

» Un modeéle unique pour I’étude de la cognition motrice.

Nous avons décrit dans ce chapitre des données expérimentales ayant caractérisé
I’important parallelisme fonctionnel qui existe entre I’exécution et I’imagination d’une
action. L’ensemble de ces éléments, issus des aproches diverses (chronométrie mentale,
analyse des signaux physiologiques, imagerie cérébrale  fonctionnelle,
electrophysiologie) a permis a Jeannerod [45] de proposer une théorie globale pour la
congnition motrice connue sous le terme de Simulation Neuronale de I’Action (SNA).
Ce cadre théorique soutient que les actions non-exécutées (i.e. covert actions) sont en
fait des actions a par entiere, différentes des actions exéutées par le seul fait de ne pas
étre assocciée a un mouvement réel. En d’autres termes, cette théorie prédit la similitude
en termes de substrats fonctionnels des representations des actions, qu’elles soient
imaginées ou exécutées (voir figure).

Malgré cette importante similitude, il faut noter que les représentations centrales de ces
deux types de mouvement sont analogues mais non identiques. Par exemple, le
mouvement imaginé par rapport au mouvement exécuté semble activer le cortex moteur
primaire avec une intensité moindre que son équivalent réel (tableau 2). Deux
hypothéses peuvent expliquer ces différences (1) Le mouvement imagine doit étre
associée a un mecanisme inhibiteur des sorties motrices, pour permettre un traitement
indépendant des représentations, (2) Les afférences sensitives en provenance des

effecteurs sont absentes en cas d’imagination du mouvement.

 Implications fonctionnelles.

La théorie de la SNA apporte un cadre conceptuel cohérent pour I’ensemble de la
cognition motrice: I’observation, I’imagination ou I’exécution d’une action sont a
I’origine du recrutement d’une représentation central commune. Cette capacité a simuler
une action permettrait d’un point de vue théorique de configurer dans un « format
moteur », biologiquement pertinent, des images motrices propres & nombreuses activités
cognitives (imagination, apprentissage, imitation). Par ailleurs, cette activation
commune des aires motrices cérébrales et des voies associées descendantes pourrait
avoir un réle majeur dans I’anticipation des conséquences des actions potentielles [274],
ou encore dans I’élaboration de la notion d’agentivité [275].
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L hypothese d’une similitude fonctionnelle entre I’exécution et I’imagination des

actions, offre de nouvelles perspectives a la cognition motrice. Pour certains, la
simulation du mouvement pourrait étre le pivot fonctionnel autour duquel s’articulent
des processus liés a la notion de soi, d’autrui et d’individu par rapport a

I’environnement.

Figure 10. Le processus de simulation motrice d'une action.

Les mouvements observés, imaginés ou exécutés ont un substrat neuronal similaire. Le réseau commun
de “simulation du mouvement”, comprend d’abord des structures de reception telles que le cortex
premoteur contenant les neurones en miroir et le cortex pariétal postérieur. Ces éléments intéragissent
pour permettre I’élaboration d’un modéle interne. Des structures executives sont associées: le cortex
premoteur (PreM), moteur primaire (M1) et probablement le cervelet. Enfin, I’exécution peut étre bloquée
par des processus inhibiteurs. Dans le cas ou I’action est exécutée, des informations enregistrées
permettent la mise a jour des representations (adapatation d’aprés Jeannerod) [229].

2.2.4. Synthese.

La déafférentation périphérique aigué et transitoire obtenue par des procédés d’ALR, est
accompagneée d’un ensemble d’illusions perceptives analogues a celles décrites par les
patients amputés a distance de I’agression initiale. Une particularité du tableau clinique
associé a I’ALR est la dissociation temporelle des percepts liés a la notion de
taille/forme (illusions S) et de posture (illusions P) du membre déafferenté. Seules les
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illusions P semblent étre influencées par la vue du membre anesthésié. Une corrélation

significative a été mise en évidence entre la disparition progressive des sensations
thermoalgiques ou proprioceptives et I’apparition des illusions S et P, respectivement.
Ces éléments sont en faveur de:

- L’implication des voies sensitives ascendantes distinctes dans la genéese des
illusions S et P (i.e. illusions S: fibres A6 myélinisées et C non myélinisées;
illusions P: fibres de type Ap).

- L’existence des substrats corticaux différents pour ces deux modalités
d’illusions perceptives. Les régions cérébrales des illusions P semblent étre de
nature hétéromodale.

- Contrairement aux éléments cliniques décrits chez les patients amputés, le
percept du fantdme crée par I’ALR semble étre immobile. Ceci a conduit
certains auteurs a proposer le concept de libération des «postures archaiques»

par les phénomeénes de déafférentation induits par I’ALR [213].

L’ensemble de ces symptomes perceptifs est en faveur d’un processus de modulation
rapide des représentations sensorimotrices centrales au décours de I’ALR. Cependant,
ces éléments ne constituent pas une preuve formelle en faveur de I’existence de ces
phénomeénes, car ils reposent sur la description exclusive de la perception subjective des
sujets. Dans le cadre de cette thése, nous avons voulu identifier de maniere objective,
les principales caractéristiques des représentations mentales associées a I’ALR. Les
éléments disponibles dans la littérature, concernant la similitude fonctionnelle des
mouvements effectués et imaginés nous a permis apporter un cadre théorique propice a

I’élaboration de nos hypothéses de travail.
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CHAPITRE 3. MATERIEL ET METHODES

3.1. Lésions du systeme nerveux central: Etat Neurologique
Végétatif (ENV).

3.1.1. Population étudiée.

Nous avons étudié de maniere prospective, 10 sujets en ENV (8 hommes et 2 femmes ;
intervalle d’age compris entre 19 et 74 ans) et 10 sujets volontaires sains (7 hommes et
3 femmes ; intervalle d’age compris entre 21 et 65 ans). Le diagnostic d’ENV a été
établi par deux cliniciens indépendants a I’étude a I’aide des grilles d’évaluation
validées (tableau 1). L’ENV était lié dans 6 cas a des lésions axonales diffuses post-
traumatiques et dans 4 cas il faisait suite a un arrét cardiaque récupéré. Tous les patients
présentaient une ventilation spontanée et les réflexes pupillaires, cornéens et
vestibulaire étaient préservés le jour de I’inclusion dans I’étude. Le délai moyen entre
I’agression initiale et I’examen TEP était de 109 jours (toujours supérieur a 30 jours,
c’est-a-dire en accord avec les criteres de diagnostic clinique d’ENV) [56-60]. Ce

travail a été effectuées avec I’accord du CPP local.

3.1.2. Acquisitions des images TEP.

Le protocole expérimental a eu pour objectif, I’obtention d’images cérébrales en TEP
H,0" au cours d’une tache de stimulation somesthésique et lors de I’état de repos
cognitif (ECAT EXAT HR, Siemens, Munich, Allemagne). Six images H,O" ont été
obtenues en trois dimensions. Chaque image était constituée de 2 images élémentaires
(i.e. «frames»). L’injection intraveineuse du produit de contraste radioactif a été
effectuée juste avant la seconde acquisition élémentaire, pour permettre d’obtenir un pic
du signal dans les 10 premiers seconds de cette acquisition. Au total huit millicuries (296
MBq) ont été injectés pour chaque série d’images. Cette procédure était complétement
automatisée. Des images anatomiques par résonance magnétique nucléaire (Magenton
Vision Siemens, 1,5 T) ont été acquises pour permettre I’interprétation ultérieure des
images fonctionnelles.

Le paradigme utilisé pour I’étude des deux groupes était identique. La condition de

stimulation a été obtenue par I’exécution passive d’un mouvement d’extension de
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I’articulation métacarpo-phalangienne de I’index de la main droite (sujets sains et

patients en ENV). L’amplitude du mouvement était de 30°et sa fréquence de 0,5 Hz. La
reproductibilité et la synchronisation de la tache étaient garanties par I’emploi d’un
automate (Spacelab©, Issaquah, WA). L’induction du mouvement passif précédait de 30
secondes le début des acquisitions et était poursuivie 30 secondes apres la fin des celles-
ci (figure 11). Au décours de la condition de repos, les sujets étaient invités a rester les
yeux ouverts, en laissant libre cours a leurs pensées [37]. Ces deux conditions (extension
de I’index de la main droite, repos cognitif) ont été répétées une fois, séparées d’un
intervalle de 8 min et présentés de maniére non randomisée. Les parametres vitaux des

sujets ont été surveillés pendant la procédure.

Figure 11. Paradigme expérimental en TEP H,O".

Les variations du débit sanguin cérébral ont été analysées en TEP H2015 (vue de la caméra en B). Des
conditions de repos cognitif (R) et de stimulation sensitive (D pour main droite, G pour main gauche) ont
été présentées de maniére non randomisée (C). Un automate a permis I’exécution du mouvement passif
nécessaire a la phase de stimulation (A).
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3.1.3. Analyse statistique.

Les données TEP ont été réalignées (d’aprés I’atlas proposé par le Montreal

Neurological Institute) normalisées dans I’espace et lissées (8 mm?®). Le traitement des

images repose sur une comparaison statistique pixel a pixel des acquisitions faites lors

des phases de mouvement passif versus celles obtenues lors des phases de repos.

L’ analyse statistique est centrée autour modele général de régression linéaire appliqué

par le logiciel SPM 5 (Welcome Department of Cognitive Neurology, Institute of

Neurology, London UK) [163]. Une analyse en effet fixe entre ces conditions a été

effectuée. Les cartes des différences d’activation (i.e. augmentation du signal par

rapport au repos) et de déactivation (i.e. diminution du signal par rapport au repos) ont

été présentées avec un seuil de p < 0,05 corrigé pour permettre des comparaisons

multiples (prwe-family wise error-). Une taille pour I’ensemble de voxels supérieure a

40 a été utilisée dans tous les cas. Ces deux seuils ont été choisis pour permettre de

rejeter des faux positifs. Les contrastes entre les cartes des différents groupes, ont été

calculés grace a une ANCOVA en mesures répéetées. Par ailleurs, les données des

patients et des sujets sains obtenues a I’état de repos ont été comparées a I’aide d’un test

de t bilatéral. De maniére analogue les cartes d’activation et de déactivation obtenues

chez des ENV d’origine traumatique ont été comparées aux cartes enregistrées chez des

ENV d’origine anoxique (test de t bilatéral).

Enfin, une approche par « interaction psychophysiologique » [276, 277] a été réalisée au
décours des différentes conditions. De cette maniére nous avons pu étudier la
connectivité fonctionnelle entre des régions d’intérét et le reste du cerveau selon une
approche a effet fixe. Les résultats ont été considérés comme étant significatifs a partir
d’un seuil p corrigé < 0,05.
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3.2. Lésions du systéme nerveux périphérigue: Anesthésie
Locorégionale (ALR).

3.2.1. Population étudiée.

* Analyse temporelle des illusions perceptives.

Les patients ont donné leur consentement en accord avec les principes de la convention
d’Helsinki. Ce travail a été approuveé par le comité de revue local (CPP, CHU Toulouse,
France). Vingt patients ayant subi une intervention chirurgicale orthopédique du
membre supérieur sous ALR ont participé a I’étude. Les critéres d’exclusion ont été
I’existence d’une pathologie neurologique ou psychiatrique, d’une infection au niveau
du point de ponction, d’un niveau de douleur supérieur a 30 sur une échelle visuelle
analogique comprise entre 0 (pas de douleur) et 100 (maximal imaginable pain) ou
I’échec du bloc nerveux initialement effectué. Ce dernier a été défini par I’absence de
bloc sensitif (chaud-froid, arthrokinésie, pallesthésie, pique-touche) ou moteur, au
niveau d’un territoire (musculo-cutané, médian, radial, ulnaire) 60 minutes apreés la
ponction initiale. Aucun agent sédatif ou anxiolytique n’a été administré avant ou
pendant la période de I’étude.

» Reconnaissance bimanuelle.

Les patients ont donné leur consentement en accord avec les principes de la convention
d’Helsinki. Ce travail a été approuveé par le comité de revue local (CPP, CHU Toulouse,
France). Vingt sujets droitiers (Edinbourg Inventory) [278] ont participé a I’étude. Dix
sujets ont bénéficié d’une ALR de leur membre supérieur dominant et dix autres sujets
de leur membre non dominant. L’indication de I’ALR était indépendante de I’étude
(intervention chirurgicale programmée du membre supérieur). Nous avons utilisé des
critéres d’inclusion et d’exclusion, analogues a ceux décrit dans le paragraphe précédent
(i.e. analyse temporelle des illusions perceptives).

3.2.2. Analyse temporelle des illusions perceptives.

» Blocs nerveux périphériques.

Tous les patients ont bénéficié d’un bloc nerveux du plexus brachial par un abord
infraclaviculaire [279]. Tous les blocs ont été effectués a I’aide d’un stimulateur
nerveux et d’un repérage échographique (figure 12). Le membre anesthésie était placé

en abduction (90° bras par rapport au corps) avec le coude en extension (180°). Apres
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repérage, la peau était désinfectée et une aiguille isolée de 22G/100 mm (Stimuplex B;

B. Braun, Boulogne-Billancourt, France) a été connectée a un stimulateur nerveux
(Stimuplex©, HNS 11; B Braun, Melsungen Allemagne. Autres réglages: 1Hz, 100
microsec, 1.5 mA). Une injection unique de ropivacaine 0,75% a été effectuée dans tous
les cas (volume total de 30 ml) apres obtention d’une réponse motrice spécifique (radial,
médian, ulnaire, musculocutané). L’intensité de stimulation atteinte a été inférieure a

0,5 mA lors de chaque procédure.

Figure 12. Procédure de déafférentation aigué par anesthésie locorégionale.

La déafférentation aigué a été obtenue par un abord infraclaviculaire (réf) du plexus brachial. Tous les
blocs ont été effectués a I’aide d’un stimulateur nerveux et d’un repérage échographique (A). Une
injection unique de ropivacaine 0,75% a été effectuées dans tous les cas (volume total de 30 ml). Les
territoires nerveux déafférentés par I’ALR ont été schématisés (en bleu, B). Une image échographique a
été reproduite : on peut distinguer le plan musculaire (C3, 4) les vaisseaux sous-claviers (C1, 2) et les
faisceaux nerveux ciblés lors de la procédure anesthésique (en jaune, C5-7).

« Evaluation multimodale de la sensibilité et de la motricité.

L’acces aux informations visuelles en provenance du membre étudié a été controlé a
I’aide d’un cache. Des tests sensitifs et moteurs ont été effectués immédiatement apres
la fin de la ponction anesthésique puis toutes les 5 min pendant 60 min au niveau du
dernier territoire bloqué. Par ailleurs, ces tests ont été appliqués aux autres territoires
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bloqués 15, 45 et 60 min aprés la réalisation du bloc, pour permettre de Vérifier la
qualité globale de I’anesthésie avant la chirurgie. Les sensations étudiées ont été le
pique-touche, le froid (tube en verre contenant de I’eau a 16°C), le chaud (tube en verre
contenant de I’eau a 42°C), le frottement (« ligth rubbing ») et la proprioception évaluée
par deux methodes complémentaires: I’identification de la position d’un segment du
membre (i.e. arthrokinésie, [280]) et la perception des vibrations appliquées au niveau
d’une jonction articulaire a I’aide d’un diapason (i.e. pallesthésie, [281]). La motricité a
été étudiée a partir de la force d’un mouvement volontaire. Une échelle qualitative a été
utilisée [193-195]. Il s’agit d’une échelle a 3 points, avec 2 correspondant a une
sensation ou a un mouvement normal, 1 représente une sensation ou un mouvement
altére et 3, une sensibilité ou une motricité abolie.

« Evaluation des illusions perceptives.

Avant la procédure anesthésique, les patients ont été informés de la survenue potentielle
d’illusions perceptives. Le membre étudié restait en abduction et I’accés aux
informations visuelles a été contrdlé a I’aide d’un cache. Immédiatement aprés la fin de
la ponction, puis toutes les 5 min pendant 60 minutes les patients ont été encouragés a
décrire leurs sensations durant une interview qui c’est déroulée en deux étapes [193-
195]. Pendant la premiere étape, I’investigateur n’apportait aucune information précise
concernant le type de modification perceptive puis pendant la deuxiéme étape, on
demandait au sujet de maniére systématique de se focaliser sur les notions de taille, de
forme, de posture et de mouvement des segments du membre anesthésié. Les rapports
subjectifs des patients ont été recueillis dans leur intégralité et ont éte représentés a
I’aide de schémas simplifiés. Le cache visuel a été retiré 60 minutes apres la procédure
anesthésique et les illusions perceptives ont été analysées immédiatement puis toutes les

5 minutes pendant 15 minutes aprées la vue du membre déafferenté.

3.2.3. Reconnaissance bimanuelle au décours de I’ALR du membre
supérieur.

» Blocs nerveux périphériques.

Tous les patients ont bénéficié d’un bloc nerveux du plexus brachial par un abord
infraclaviculaire [279]. Les modalités de réalisation de cette procédure anesthésique ont
été decrites précédemment (figure 12). Immédiatement aprés I’ALR le membre a été
placé en abduction (90° par rapport a I’axe du corps) avec le coude en extension (180°)

pour éviter tout contact du membre anesthésié avec le reste du corps.
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« Evaluation multimodale de la sensibilité et de la motricité

L’acces aux informations visuelles en provenance du membre étudié a été controlé a
I’aide d’un cache. Des tests sensitifs et moteurs ont été effectués immédiatement apres
la fin de la ponction anesthésique puis toutes les 5 min pendant 60 min au niveau du
dernier territoire bloqué. De maniere analogue a I’évaluation réalisée lors de I’analyse
temporelles des illusions perceptives, différentes modalités sensitives et la motricité ont
été testées. Les données obtenues ont été colligées a I’aide de I’échelle décrite [193-
195].

« Evaluation des illusions perceptives.

Immédiatement aprés la fin de la ponction, puis toutes les 5 min pendant 60 minutes les
patients ont été encouragés a décrire leurs sensations durant une interview qui c’est
déroulée en deux étapes [193-195]. Pendant la premiére étape, I’investigateur
n’apportait aucune information précise concernant le type de modification perceptive
puis pendant la deuxiéme étape, on demandait au sujet de maniére systématique de se
focaliser sur les notions de taille, de forme, de posture et de mouvement des segments
du membre anesthésié. Les rapports subjectifs des patients ont été recueillis dans leur
intégralité et ont été représentés a I’aide de schémas simplifiés. Le cache visuel a été
retiré 60 minutes aprés la procédure anesthésique et les illusions perceptives ont été
analysees immediatement puis toutes les 5 minutes pendant 15 minutes aprés la vue du
membre déafferenté.

* Stimuli.

Il s’agit d’images des mains droites et gauches, présentées sous de points de vue et
d’angles de rotation différents selon la description de Parsons [237-239]. Nous avons
utilisé des images des mains en noir et blanc et en 3D, dont la taille correspond
approximativement a 2/3 de la taille d’une main réelle (Poser©). Chaque image,
correspondant & un point de vue, a été présentée a I’aide d’un ordinateur portable (figure
13). Quatre points de vue ont été analysés: deux sur un plan frontal (dorsal, palmaire) et
deux sur un plan latéral (radial, ulnaire). Pour chaque point de vue, les mains ont suivi
des rotations liées a 12 angles différents (de 0 a 360°, par des paliers de 30° a partir
d’une position arbitraire initiale ou tous les doigts pointent vers le haut). Six orientations
correspondent a des postures facilement accessibles, car liées a des mouvements plus
écologiques (mains droites: angles 30° & 120° dans un sens horaire ; mains gauches:
angles 330° a 120° dans un sens antihoraire). Les six images restantes représentent des

postures moins écologiques (i.e. nécessitant la réalisation des mouvements plus
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inhabituels de la part du sujet pour reproduire la posture a partir de son propre point de
vue) [174].

» Le paradigme de reconnaissance bimanuelle.

Les sujets ont été installés confortablement en position demi assise. Le membre a
anesthesier était situé en abduction & 90° et caché a I’aide d’un rideau amovible. Le
membre controlatéral restait en adduction le long du corps. Les images des mains ont
été présentées a I’aide d’un ordinateur portable situé en face du sujet. On a demandé aux
sujets d’observer attentivement chaque image présentée puis d’identifier, le plus
rapidement et le plus efficacement, les images de mains droites et les images de main
gauches. L’examinateur commengait chaque séance de test en appuyant une touche de
I’ordinateur. Une croix de fixation apparaissait alors au milieu de I’écran et restait
visible pendant 200 ms. A peine disparue, une nouvelle image représentant une main
était affichée au méme endroit. Ce stimulus restait visible jusqu’a I’enregistrement du
début de la réponse donnée par le sujet. Les sujets devaient alors identifier la latéralité
des images en apportant une réponse verbale précise: «droite » ou « gauche »
(réponses en francais). L’enregistrement des réponses était obtenu a I’aide d’un
microphone relié & I’ordinateur.

Le temps de réaction et I’intégralité des réponses données par les sujets ont été
enregistrés pour chaque essai (i.e. chaque image présentée). Le temps de réaction (TR)
correspondait a I’intervalle de temps qui séparait I’apparition du stimulus et le début de
la réponse verbale. Les TRs inférieurs & 300 ms et supérieurs & 15000 ms ont été exclus
des analyses. La structure phonétique des deux réponses (i.e. droite, gauche) est a
I’origine d’une augmentation aisément identifiable de I’intensité acoustique et a permis
I’utilisation d’un méme niveau de seuil pour le déclenchement du dispositif
d’enregistrement. Chaque réponse enregistrée a été vérifiée manuellement par
I’investigateur.

Chaque sujet a effectué au total, six séances randomisées de 96 images. Chaque séance
comprenait 48 images de mains droites et 48 images de mains gauches présentées selon
quatre points de vue (dorsal, palmaire, radial, ulnaire) et douze orientations (Six
écologiques et six non écologiques). Trois conditions ont été étudiées chez tous les
sujets: « basale» (i.e. absence de déafférentation), « déafférentation» (i.e. bloc sensitif
et moteur sans acces visuel au membre anesthésié), « vision » (i.e. bloc sensitif et
moteur et membre anesthésié accessible a la vue). Pour chaque condition, deux séances

de 96 images séparées d’un intervalle de 5 minutes ont été présentées. A fin de limiter
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un biais potentiel par effet d’ordre, I’état «basal » a été enregistré de maniére
randomisee, soit immediatement avant la procédure d’ALR, soit 24 heures apreés celle-ci

lors de la disparition compléte du bloc nerveux.

Figure 13. Stimuli utilisés dans le paradigme de reconnaissance
bimanuelle.

Exemples des images des mains droites et gauches présentées.
Deux points de vue frontaux (dorsal, palmaire) et deux latéraux
(radial, ulnaire) ont été étudiés. Pour chaque point de vue, les
images ont suivie une rotation liées & 12 postures différentes
(rotations par palliers de 30°, de 0° & 360°). L’ensemble des
stimuli ont été regroupés pour permettre leur analyse ultérieure.
(orientations écologiques vs. non écologiques).

3.2.4. Analyse statistique.

* Analyse temporelle des illusions perceptives.
Les données ont été exprimées en moyennes +/- SD. La normalité des données a éte
vérifiée a I'aide d’un test de Kolmogorov-Smirnov. Les comparaisons entre deux

moyennes ont été effectuées a I’aide du test de Student. Une Analyse en Composantes
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Principales (ACP) avec rotation Varimax [282] (axes factoriels présentant une valeur

propre supérieure a 1) a été appliqué a I’ensemble des temps d’apparitions des
distorsions perceptives et des dysfonctions sensitives. L’ACP est une procédure
mathématique permettant de réduire le nombre de variables potentiellement corrélées, a
partir d’une rédistribution des données autour des nouvelles variables, moins
nombreuses et non corrélées entre elles. Ces nouvelles variables, nommées
« composantes principales » sont représentés sous la forme d’axes orthogonaux, le long
desquels la variabilit¢ des données est organisée de maniére décroissante (i.e.
eigenvalues). L’intérét de cette approche non paramétrique est de permettre une analyse
multivariée, dont la solution est unique et indépendante des hypothéses élaborées a
priori, concernant la distribution des données étudiées.

Toutes les valeurs de p sont bilatérales et des valeurs inférieures a 0,05 ont été
considérées comme significatives. Les analyses ont été effectuées sous Statistica® 7.0.

» Reconnaissance bimanuelle.

Pour chaque sujet, I’exactitude des réponses correspond a la proportion des réponses
correctes parmi les essais valides. Seuls les temps de réactions (TR) des réponses
correctes ont été pris en compte dans les calculs. Cette proportion a été soumise a une
transformation arcsin pour satisfaire les conditions de normalité. Cette normalité des
distributions des TR et des proportions des bonnes réponses a été vérifiée a I’aide du
test de Shapiro-Wilk. Selon une approche décrite dans des travaux précédents [174], les
12 différents points de vue des stimuli présentés ont été regroupés pour permettre leur
analyse ultérieure (figure 13). La distribution dans ces sous-groupes est liée a la
difficulté d’exécution des mouvements réels équivalents pour atteindre la posture
représentée (orientations écologiques vs. non écologiques, voir supra). Pour évaluer la
validité de notre paradigme, nous avons effectué séparément deux ANOVASs a mesures
répétées a trois facteurs (facteurs: image présentée — main dominante, main non
dominante; point de vue - dorsal, palmaire, radial, ulnaire; orientation - écologique, non
écologique) sur les TRs et les proportions de bonnes réponses des tous les sujets dans la
condition «basale». Ensuite, pour analyser I’effet de la déafférentation périphérique,
deux ANOVAs indépendantes a mesures répétées et a quatre facteurs ont été réalisées
sur les TRs et les proportions de bonnes réponses (facteurs: condition — basale,
déafferentation; image présentée; point de vue; orientation). L’influence du caractere
dominant ou non du membre déafferenté a été étudiée en tant que prédicteur catégoriel

(déafférentation du membre dominant vs déafférentation du membre non dominant) lors
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de deux ANOVAs indépendantes a trois facteurs (facteurs: image présentée; point de

vue; orientation), effectuées sur les TRs et les proportions des bonnes réponses des tous
les patients lors de la condition « déafférentation ». Enfin, I’effet des entrées visuelles
en provenance du membre déafferenté a été étudiée a I’aide de deux ANOVA séparées a
quatre facteurs (facteurs: conditions — basal, déafferenté, vision; image presentée; point
de vue; orientation) dont le prédicteur catégoriel était la dominance du membre
anesthesié.

Le test de Newman-Keuls a été utilisé pour I’analyse post hoc des interactions

significatives. Les analyses ont été effectuées sous Statistica® 7.0.
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CHAPITRE 4. RESULTATS |. ABOLITION DE LA
CONSCIENCE CHEZ LE SUJET CEREBROLESE

4.1. Corrélats neuronaux de [I'état neurologique végétatif:
Analyse de l'activité cérébrale a I'état de repos et lors de
I’exécution d’'un mouvement passif.

4.1.1. Introduction.

L’Etat Neurologique Végétatif (ENV) définit un processus pathologique d’abolition de la
conscience au décours duquel les patients conservent un état d’éveil en I’absence de toute
expérience perceptive (i.e. abolition du contenu conscient, en présence d’un niveau de
conscience préservé, voir figures 2 et 6) [18, 283]. L’identification, a I’aide d’outils
d’imagerie cérébrale fonctionnelle, des corrélats neuronaux de cet état présente un double
interét :

» D’une part, elle pourrait participer a I’évaluation objective du niveau de conscience
des patients cérébrolésés [39, 140, 284]. En effet, le diagnostic clinique d’ENV est
difficile [46, 161, 285-287] car il dépend des capacités de communication résiduelles du
sujet [147, 149] et de la reproductibilité des tests comportementaux utilisés [39, 134, 150,
288].

e D’autre part, I’étude du fonctionnement cérébral de ces patients pourrait s’intégrer
dans I’identification du substrat neuronal de la conscience perceptive [284] et plus
particulierement de son contenu, théoriqguement aboli au cours de cette pathologie.

La FRAA constitue un pivot central (voir figure 4) dans I’intégration des informations
sensitives [31] et son activité permet la modulation nycthémeérale du niveau de
conscience [32, 34, 76, 117, 289]. Aucune anomalie n’a éte identifiée au niveau de cette
structure au cours des ENV. L’activité du cortex postéro-médian (CPM) et en particulier
le précuneus, a été impliquée dans le traitement des informations hétéromodales autour
d’un référentiel centré sur la notion de soi [141, 290]. Pour certains, le CPM constitue un
élément indispensable a I’élaboration de la conscience perceptive [36, 170, 284, 290]. Le
métabolisme de cette structure est altéré au cours des ENV [39, 135] et il redevient
normal lors du retour a la conscience [136]. Chez le sujet sain, I’activité de la FRAA et
du CPM sont corrélées de maniere négative a I’état de repos et les variations basales de
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leur métabolisme permettraient de prédire si un stimulus somesthésique présenté
ultérieurement sera percu ou non de maniére consciente [168]. A partir de ces éléments
nous avons testé I’hypothése physiopathologique d’une anomalie fonctionnelle au niveau
du CPM et de la conservation de I’activité de la FRAA chez les patients par rapport aux
sujets contréles, pour expliquer la dissociation clinique entre niveau et contenue
conscients, observées chez les patients. Enfin, étant donnée que I’intéraction FRAA et
CPM a été impliquée dans la perceptions consciente des stimuli somesthésiques, nous
avons tester une deuxieme hypothése : les anomalies métaboliques que nous allons
identifier au niveau du CPM, sont liées a une déconnexion fonctionnelle entre cette
structure et la FRAA.

4.1.2. Résultats.

 Caractéristiques démographiques des patients.

Nous avons étudié de maniére prospective, 10 sujets en ENV (8 hommes et 2 femmes ;
intervalle d’age compris entre 19 et 74 ans) et 10 sujets volontaires sains (7 hommes et 3
femmes ; intervalle d’age compris entre 21 et 65 ans). Le diagnostic d’ENV a été établi
par deux cliniciens indépendants a I’étude a I’aide des grilles d’évaluation validées [56-
59]. L’ENV était lié dans 6 cas a des lésions axonales diffuses et dans 4 cas il faisait suite
a un arrét cardiaque récupéré. Tous les patients présentaient une ventilation spontanée et
les réflexes pupillaires, cornéens et vestibulaire étaient préservés (tableau 3). Le délai
moyen entre I’agression initiale et I’examen TEP était de 109 jours (toujours supérieur a
30 jours).

Les parameétres vitaux enregistrés chez les sujets sains et les patients n’ont pas été
modifiés durant la procédure expérimentale (pression artérielle, fréquence cardiaque,
saturation transcutanée en oxygene, capnométrie). Tous les patients sont restés en ENV

un mois apres I’examen TEP.
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Patient Age Sexe Etiologie GCS TEP
ENV1 64 M Lésions anoxo-ischémiques (ACR) E4,V1,M2 2 months
ENV 2 50 M Lésions axonales diffuses (AVP) E4,V1,M3 3 months
ENV 3 45 F Lésions anoxo-ischémiques (ACR) E4,V1,M2 2 months
ENV4 51 M Lésions axonales diffuses (AVP) E4,V1,M2 10 months
ENV5 19 M Lésions anoxo-ischémiques (ACR) E4,V1,M2 3 months
ENV 6 64 M Lésions axonales diffuses (AVP) E4,V1,M2 4 months
ENV7 19 M Lésions axonales diffuses (AVP) E4,V1,M3 6 months
ENV 8 52 M Lésions axonales diffuses (AVP) E4,V1,M2 14 months
ENV9 30 M Lésions axonales diffuses (AVP) E4,V1,M2 5 months
EN10 49 F Lésions anoxo-ischémiques (ACR) E4,V1,M3 22 months

Tableau 3. Caractéristiques cliniques des patients en ENV.

GCS = Score de Glasgow pour I’évaluation de I’état de coma. TEP = délai entre I’agression cérbrale et
I’examen par tomodensitometrie par émission des positons. ACR = Arrét cardiaque récupéré. AVP =
traumatisme cranien lors d’un accident de la voie publique

» Comparaison du DSCr a I’état de repos.

En accord avec les données disponibles dans la literature, les patients ont présenté un
moindre DSCr basal au niveau du cortex postéro median (CPM) (figure 14B). Une
corrections pour des faibles volumes a été utilisée (SVC avec une sphere de 12 mm de
rayon, positionnée a partir des coordonées pre-determinées chez le sujest sains (pFWE
corrigé < 0.05).

Par ailleurs, pendant la meme condition, nous avons identifié un niveau de métabolisme
plus important chez les patients par rapport aux controles, au niveau de la formation
réticulée activatrice ascendante (FRAA) ( pFWE corrigé < 0.05) (figure 14 A).

Aucune différence de DSCr n’a été onservée au repos entre les ENV d’origine
traumatique par rapport a ceux lies a une atteinte anoxique (pFWE corrigé < 0.05).
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Figure 14. Comparaison du DSCr au repos entre les sujets controles et les patients en
ENV.

Test de t bilatéral (pFWE corrigé < 0.05). Les images ont été représentées a un seuil non
corrigé de p <0.001.

+ Etude des cartes d’activation.

Chez les sujets contréles, le mouvement passif de I’index droit a été a I’origine d’une
augmentation du DSCr par rapport a I’état de repos, au niveau de du cortex sensorimoteur
(S1IM1) controlatéral au mouvement et du cortex pariétal postéro-latéral (BA40) de
maniere bilatérale (p non corrigé < 0,001 ; figure 15A). Ces résultats sont en accord avec
les données disponibles dans la littérature, obtenues lors d’une stimulation nociceptive
[291]. Chez les patients en ENV, I’exécution du méme paradigme était associée a une
augmentation isolée du DSCr au niveau de S1IM1 controlatéral au mouvement (p non
corrigé < 0,001) (figure 15B).
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Figure 15. Régions cérébrales qui ont présentée une augmentation d’activité pendant la
stimulation somesthésique chez les sujets sains et les patients en ENV.

Stimulus vs Repos (images représentées pour un seuil non corrigé de p < 0.001). SVC
appliquée dans S1M1 et BA40 ispi et controlatérales (pFWE corrigé < 0.05). Sujets sains (A)
et patients en ENV (B).

Par ailleurs, nous avons identifié les régions cérébrales ayant présentée une moindre
augmentation d’activité entre I’état de repos et le mouvement passif : il s’agit des cortex
pariétaux posteéro-latéraux (BA 40) de maniére bilatérale (p non corrige < 0,001) (figure
16).

Figure 16. Régions cérébrales qui ont présenté une moindre augmentation d’activité
lors de la stimulation par rapport au repos, chez les patients en ENV par rapport aux
sujets controles.

Interaction [(stimulation vs repos) x (patients vs sains)]. Les mages ont été représentées pour
un seuil non corrigé de p < 0.001). SVC appliquée pour BA40 ispi et controlatérales (pFWE
corrigé < 0.05).
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En fin, une analyse par PPI entre le signal d’activité du cortex SIM1 gauche et celle du
reste du cerveau [276, 277] nous a permis de mettre en évidence, chez les patients par
rapport aux contrbles, une perte de connections fonctionnelles entre cette aire primaire
(S1M1 gauche) et les structures associatives de haut grade recrutées par la tache (BA 40
droite et gauche) (p corrigé < 0,05; voir figure 17). L’abolition des connexions
fonctionnelles entre ces aires semble exister aussi bien lors de I’exécution du mouvement

que lors de la phase de repos cognitif (p corrigé < 0,05).

Figure 17. Régression linéaire d’activité entre SIM1 controlatéral et BA40 de maniére bilatérale.

Les sujets contrdles (cercles naires) et les patients en ENV(cercles blancs) sont représentés (valeurs de F
dans une échelle chromatique, corrigées p < 0.05). Chez les patients, contrairement aux contréles, SIM1
n’a pas de connexion fonctionnelle avec BA 40 ipsilatéral (pente des contrdles : r = 0.62; p < 0.0001; pente
des patients: r =0.12; p = NS; difference entre les pentes: F = 16.4; p < 0.0001) et controlatéral (pente des
controles: r = 0.71; p < 0.0001; pente des patients: r = 0.40; p < 0.005; difference entre les pentes: F = 27; p
<0.0001).

+ Etude des cartes de déactivation.
Nous avons identifié chez les sujets témoins une diminution significative du DSCr, entre
les conditions de repos et d’exécution du mouvement passif au niveau des structures

suivantes: précuneus, cortex cingulaire antérieur, cortex pariétal postéro-latéral gauche,
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cortex préfrontal dorsal médian (p non corrigé < 0,001). Ces résultats sont compatibles

avec les données de la littérature concernant les phénomenes de déactivation au sein du
« default-mode network» [36-38, 138, 139, 164-166, 171]. Les patients présentaient des
cartes de déactivation comparables a un moindre seuil statistique (p non corrigé < 0,005).
La comparaison entre les deux groupes, nous a permis d’identifier une moindre
déactivation chez les patients par rapport aux témoins au niveau d’une structure: le cortex

pariétal postéro-médian (i.e. CPM ; p non corrigée < 0,005) (figure 18).

Figure 18. Régions cérébrales qui ont présenté une moindre diminution d’activité pendant la
stimulation par rapport au repos, chez les patients par rapport aux controles.

Interaction [(repos vs stimulation) x (patients vs sains)] Les mages ont été représentées pour un seuil
non corrigé de p < 0.001). SVC appliquée pour CPM (précuneus) ipsi et controlatérales (pFWE corrigé
< 0.05).

Une analyse en connectivité fonctionnelle, établie a partir de cette région (CPM) n’a pas
mis en évidence des différences majeures entre les groupes. Cependant, la FRAA (BA)
dont I’activité est corrélée a celle du précuneus chez les sujets sains, semble déconnectée

de cette structure chez les patients (p non corrigé < 0,001; voir) (figure 19).
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Figure 19. Régression linéaire d’activité entre FRAA et le CPM.

Les sujets controles (cercles noires) et les patients en ENV/(cercles blancs) sont représentés (valeurs de
F dans une échelle chromatique, p corrigés < 0.05). Chez les patients en ENV, la connexion
fonctionnelle entre FRAA et CPM, identifiée chez les sujets contrdles, est abolie (pente des controles : r
= 0.58; p < 0.0001; pente des patients: r = 0.08 ; p = NS; différence entre les pentes F=16.3; p <
0.0001).

4.1.3. Discussion.

Selon la théorie de « I’espace de travail global » [5, 146], la conscience est la traduction
cognitive de la distribution massive et organisée des informations au sein d’un réseau
neuronal distribuée. Ce cadre théorique prédit, que des Iésions de la substance blanche,
pourraient étre a I’origine des modifications de I’état de conscience, a partir de
I’altération des connexions de longue distance impliquées dans cet espace de travail
[155].

Dans ce contexte, notre travail souligne I’importance fonctionnelle de deux régions
cérébrales: le FRAA et la CPM. Nous avons montré que ces deux éléments, impliqués
dans I’intégration des informations autour des référentiels centrés autour de la notion de
soi (CPM) ou du monde extérieur (FRAA) [voir chapitre 2.1.2], présentent des niveaux

d’activation différents entre les sujets sains et les patients en ENV.
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Récemment, un intérét croissant a été porté a I’étude des régions cérébrales dont I’activité
neuronale est plus importante a I’état basal que lors de I’exécution d’une tache
expérimentale. Raichle et al [37, 38, 138, 139] ont montré que ce phénoméne connu sous
le nom de « déactivation », traduit une intense activité métabolique basale au niveau d’un
réseau neuronal connu sous le nom de « default-mode network » (DMN, figure 7). Ce
dernier semble impliqué dans I’élaboration et le maintien d’un référentiel individuel par
rapport a I’environnement et participerait a I’apparition des perceptions conscientes (voir
chapitre 2.1.4.2). En effet, pour certains auteurs, I’activité du DMN pourrait traduire un
état cognitif intrinséque ou « flux continue des pensées » [292] liés & I’émergence de la
conscience perceptive. Par rapport aux sujets sains, les patients en ENV ont présenté une
moindre déactivation au niveau du précuneus, élément central du CPM. Cette région
cérébrale représente pour certains un « un nceud critique au sein du DMN» [146, 164,
166]. Les études d’imagerie cérébrale fonctionnelle ont permis de préciser le corrélat
fonctionnel de cette structure (pour revue voir [141]): imagerie visuo-spatiale, mémoire
épisodique, élaboration de la notion de soi avec une perspective en premiere personne,
indispensable au phénoméne d’agentivité. Ces fonctions hautement associatives ont été
impliquées dans I’émergence de la conscience de soi a partir d’un référentiel individuel
[290]. Cette hypothese est soutenue par les travaux ayant mis en évidence un
hypométabolisme sélectif de ce cortex postéro-médial au décours des états de
modification de la conscience tels que le sommeil [114, 116], I’anesthésie générale [142]
ou ’ENV [39, 134, 135]. En effet, des études réalisees en TEP FDG ont permis
d’identifier chez des patients en ENV une diminution de la consommation en glucose au
sein de cette structure, par rapport a une population de contr6le. Plus encore, la
récupération fonctionnelle des patients semble liée a la normalisation de [I’activité
métabolique au niveau de cette région cérébrale [136].

Notre premiere hypothese a été que la FRAA, dont I’activité est liée au niveau de
conscience, devait avoir un métabolisme préservé chez les patients en ENV. Nous avons
identifié au niveau de cette structure, un métabolisme préservé mais hyperactif chez les
patients par rapport aux sujets contréle. D’un point de vue théorique, toute augmentation
de I’activité au niveau des structures liées a la vigilance et a la perception des stimuli
extérieurs, doit avoir un effet facilitateur sur la perception consciente des stimuli [146].
Ces résultats peuvent suggérer un état « d’hypersensibilité » des patients en ENV par
rapport aux entrées somesthésiques. Cette idée nous semble peu probable, devant

I’absence de différence d’activation concomitante au niveau du cortex sensorimoteur.
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Cependant ce résultat, souligne [I’'importance de notre deuxiéme hypothése:
I’lhypométabolisme du CPM est lié & une déconnexion fonctionnelle de cette structure
avec la FRAA. Ce lien fonctionnel, présent chez les contrdles et aboli chez les patients a
pour substrat anatomique des connexions directes ou indirectes via un relais thalamique
(voir chapitre 2.1.4.1). 1l est possible que cette perte de connexion fonctionnelle entre
CPM et FRAA soit a I’origine d’un rétrocontrol excitateur (i.e. top-down effect),
responsable de I’hyperactivité de la FRAA observée chez les patients. L’importance de
cette hypothése connectiviste dans I’émergence de la conscience est compatible avec les
modeles préalablement évoqués de I’élaboration de la conscience au sein d’un espace de
travail global [5, 146].

La FRAA est un ensemble de neurones dont I’activité organisée est probablement au
centre des mécanismes de modulation du niveau et du contenu de la conscience. Quand
on analyse de maniére dynamique I’activité de cette structure et celle du CPM, on
observe des profils d’activité opposés entre ces éléments, a I’état de repos. Ces variations
corrélées de maniere négative, semblent liées a la capacité de percevoir de maniére
consciente un stimulus présenté ultérieurement [168]. Notre travail montre que ces
éléments interagissent aussi pendant la réalisation d’une tdche de stimulation
somesthésique.

Il est important de noter, que dans des conditions physiologiques, I’augmentation
circadienne de la vigilance semble liée a I’augmentation d’activité de la FRAA et a la
diminution du métabolisme du CPM. Par exemple, plusieurs travaux ont montré que la
transition d’activité électrique cérébrales entre I’état d’éveil et le sommeil non-paradoxal
est étroitement dépendante de I’interaction entre ces aires [293]. Finalement, il faut
rappeler les travaux effectués a partir d’autres modéles pathologiques, tels que la sclérose
en plaques, au cours desquels, I’atteinte de la FRAA et des ses éfférences a éteé associée a
des anomalies attentionnelles [294] et a I’altération des capacités des perception
consciente [295].

Laureys et al., ont identifié¢ en TEP H,0" lors d’une stimulation électrique du nerf médian
une moindre activation des structures cérébrales associative chez les patients en ENV par
rapport aux sujets témoins. Le cortex sensitif primaire et le thalamus étaient recrutés de
maniére comparable entre les deux groupes [291]. Par ailleurs, une perte de la
connectivité fonctionnelle entre le thalamus et des structures frontales et pariétales
caractérisait le groupe des patients. [296] Les auteurs ont interprété ces résultats comme
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étant liés a I’isolement fonctionnel des structures associatives de haut grade,
indispensables a I’accés a la conscience.

Nous apportons confirmation a cette hypothése a partir d’un paradigme de stimulation
somesthésique plus écologique (mouvement passif) destiné a recruter des sctructures
centrales liées au traitement des informations proprioceptives [297]. Il est important de
signaler, que, dans notre cas, il s’agit d’un stimulus non douloureux affranchit des limites
méthodologiques liées a I’existence des douleurs chroniques chez ces patients non
communicants [291]. De maniere analogue aux travaux cités, nous avons identifié chez
les patients en ENV, une moindre activation des structures associatives de haut grade
(BA 40 bilaterale), malgré un recrutement comparable du cortex sensorimoteur
controlatéral au mouvement (S1M1 gauche). Ces structures semblent déconnectées entre
elles, aussi bien a I’état de repos que lors de I’exécution du mouvement passif.
Néanmoins, il est important de noter que I’importance de cette deconnéxion entre des
aires primaires et secondaires était plus marquée au niveau controlatéral. Si cette
différence peut étre liée a la spécificité de notre paradigme (stimulus proprioceptif non
algique), elle nous incite a rester prudent en ce qui concerne I’interprétation de la valeur
diagnostique et pronostique de ces éléments dans la pratique clinique [150, 283].

Nous disposons a I’heure actuelle, de nombreux éléments en faveur de I’existance d’un
lien entre I’élaboration d’une conscience perceptive et I’interaction des cortex sensoriels
avec un réseau fronto-pariétal de haut niveau. Cependant le rble respectif des cortex
sensoriels vs. structures de haut grade reste un sujet de controversé. En effet, certains
patients en ENV semblent présenter des «ilots d’activation cérébrale» au niveau des
structures associatives [49]. Des études a venir dans ce domaine devront répondre aux
questions suivantes : Quel est le degré de complexité minimal du réseau neuronal sous-
jacent? Quel est I’implications des connexions cortico-corticales et cortico-souscorticales
au décours des états de conscience modifiés? Quelle est la valeur diagnostique et
pronostique des lésions fonctionnelles identifiées?
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CHAPITRE 5. RESULTATS |Il. DEAFFERENTATION
PERIPHERIQUE AIGUE ET ILLUSIONS PERCEPTIVES

5.1. Analyse temporelle des illusions perceptives.

5.1.1. Introduction.

Le blocage progressif et transitoire des fibres nerveuses au décours de I’anesthésie
régionale est a I’origine d’illusions perceptives de modification de taille, forme [193,
194] et de posture [195] du membre déafferenté. L’ensemble de ces distorsions
perceptives est connu sous le terme d’expériences de « membre fantbme », par analogie
au tableau clinique décrit chez les patients amputés [213]. Chez ces derniers, les
expériences de membre fantdme sont en général accompagnées d’illusions
kinesthésiques (« mouvement fantdme ») [40], sauf dans le cas ou une déafférentation
motrice a précédé la perte du membre [298]. A I’opposé, le membre fantéme décrit au
décours de I’ALR, a été décrit comme étant immobile, demeurant dans des postures
relativement stéréotypées, souvent en rapport avec la position du membre avant la
procédure anesthésique [197, 213].

Ce travail a pour objectif principal de caractériser la phénoménologie des illusions
kinesthésiques induites par I’anesthésie régionale. Notre hypothese de travail est que les
illusions perceptives, kinesthésiques ou non, décrites chez des patients amputés a
distance du traumatisme, existent aussi a la phase aigué d’une déafferentation
périphérique.

Nous avons étudié de maniere prospective, I’altération de I’image corporelle au décours
de I’installation de blocs nerveux des patients opérés au niveau du membre supérieur.
Plus particuliérement, nous nous sommes intéressés a I’étude des illusions décrites par
les patients et a I’analyse des relations temporelles entre la survenue de ces expériences
et la progression des dysfonctions motrices et sensitives, évaluées a I’aide de tests
multimodaux répétés a des intervalles réguliers. Enfin, étant donnée que le réle majeur
joué par les informations visuelles dans I’élaboration du schéma corporel, nous nous
sommes intéressés a I’étude de I’influence de ces informations en provenance du

membre anesthésié sur chaque modalité d’illusion perceptive.
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5.1.2. Résultats.

Vingt patients ont été inclus de maniere consécutive dans I’étude (tableau 4). Vingt
blocs nerveux au niveau du plexus brachial ont été effectués, pour un nombre total de
quatre-vingts nerfs bloqués. Aucun échec d’anesthésie n’a été observé. A la fin de
I’étude, tous les sujets ont pu bénéficier de I’intervention chirurgicale prévue, sans avoir
recours a des blocs nerveux complémentaires, des injections periopératoires d’opiacés

ou d’une anesthésie générale.

Démographie Patients

(n=20)

Age (années) 35+/-9

Poids (kg) 69 +/- 19

Taille (cm) 175 +/- 8

Homme/Femme 15/5
ASA (n)

I 14

I 6

Tableau 4. Caractéristiques des patients (analyse temporelle).

Les valeurs sont exprimées en moyennes +/- SD. ASA = American Society of Anesthesiologists.

» Illusions perceptives de taille, de forme et de posture au niveau des aires
déafférentées.

Des modifications perceptives de changement de taille ou de forme (« Swelling
illusion » or illusion S) [193] et de posture (« Postural illusion » or illusion P) ont été
identifiées chez tous les sujets (figure 20). Ces illusions ont été évoquées rarement de
maniére spontanée, mais leur description détaillée a été facilitée par la focalisation de
I’attention des sujets sur la perception du membre déafférenté. Les temps moyens
d’apparitions ont été de 7 +/- 3 min et de 22 +/- 4 min pour les S illusions et les P
illusions respectivement (p < 0.005). Dans tous les cas, les illusions S ont précédé les
illusions P. Au décours des illusions P, le membre anesthésié a été percu en adduction,
abduction incomplete, ou en flexion du coude chez 8 (40%), 6 (30%) et 6 (30%)
patients respectivement.
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Figure 20. Relation temporelle entre la survenue des différentes illusions perceptives

Les illusions de madification de taille ou de forme (illusions S) sont survenues de maniére concomitante
(« swelling sensation »). L’apparition des illusions S a précédé dans tous les cas celle des illusions
posturales (illusions P).

Dans la majorité des cas, le membre fantdme était surélevé par rapport a la posture
réelle du membre (80%). Une Analyse en Composantes Principales (ACP) [282] nous a
permis étudier les relations qui existent entre I’évolution temporelle des dysfonctions
sensitives et I’apparition d’illusions perceptives (illusions S et P). La survenue des
illusions perceptives, semble particulierement liée a la dysfonction proprioceptive,
évaluée par deux techniques différentes (i.e. arthrokinésie et pallesthésie) comme le

montre la corrélation de ces éléments avec la composante principale 2 (figure 21).
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Figure 21. Analyse en Composantes Principales des modifications sensitives et des
sensations de membre fantéme.

Représentation autour de deux axes factoriels (rotation Varimax) du degré de corrélation qui
existe entre le temps de survenue des illusions de taille ou de forme (illusion S), de posture
(illusion P) et le début des dysfonctions sensitives (score 1) évaluées par le pique-touche, le
chaud-froid, la pallesthésie et I’arthrokinésie. Une telle distribution a permis d’expliquer 78 % de
la variance (42 et 36 % pour les axes 1 et 2, respectivement).

* Le mouvement du membre fantome.

Quinze patients (75%) ont décrit spontanément des illusions kinesthésiques spontanées
(illusion K). Le temps moyen d’apparition de ces distorsions perceptives a été 44 +/- 8
min (figure). Ces derniéres sont survenues a distance des illusions de changement de
posture et de taille forme (illusion K vs illusion P, p < 0,005; illusion K vs illusion S, p
< 0,001). Les patients ont décrit des mouvements fantdmes de flexion-extension du
poignet, d’ouverture-fermeture de la main ou de flexion extension du coude dans 8
(40%), 4 (20%) et 3 (15%) des cas, respectivement (figure 22).
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Figure 22. Relation temporelle entre la dysfonction de la proprioception, de la motricité et
I’apparition des sensations de membre fantéme.

Sont représentés les temps d’apparitions des illusions perceptives et le début de modification (score
1) de la proprioception (évaluée par la pallesthésie et arthorkinesie) et de la motricité. Illusion K =
illusion kinesthésique ; illusion S = « Swelling illusion » ; illusion P = illusions posturales. Médianes
+/- quartile et étendue.

Un contrdle volontaire du percept a été décrit dans la moitié des cas. Enfin, nous avons
mis en évidence une corrélation significative entre I’apparition de ces illusions,
I’abolition de la sensibilité proprioceptive évaluée par deux approches différentes
(figure 23A) et I’abolition de la motricité (figure 23B).

» Informations visuelles et distorsion de I’image corporelle.

Nous avons évalué pendant 15 minutes, I’effet des informations visuelles incongruentes,
sur chaque composante des sensations de membre fantdme (illusions S, P et K). Aucun
sujet sauf un (5%) n’a décrit un effet de la vue du membre caché sur les sensations de
taille ou de forme (illusion S). Par contre, chez tous les sujets, les mémes informations
visuelles ont été a I’origine d’une superposition rapide de la position du membre
fantdbme avec la posture réelle du membre anesthésié («phénomeéne de fusion ») [195].
Chez 18 sujets (90%), la réintroduction du cache, a été accompagné de la réapparition
de I’illusion posturale (« phénomene de récurrence ») [195]. Six sujets (30%) ont décrit
la disparition spontanée des sensations de mouvement fantdéme avant le lever du cache

(durée moyenne des mouvements fantdmes 12 +/- 5min). Chez les sujets restants (9/15),
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la vue de leur membre anesthésié a été dans tous les cas a I’origine des phénomeénes de

fusion puis de récurrence des illusions K.
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Figure 23. Corrélations entre I’apparition des illusions kinesthésiques et I’abolition de la
proprioception ou de la motrice.

La proprioception a été évaluée dans ces composantes arthrokinesique (A) ou pallesthésique (B).
L’ abolition de la motricité correspond a un bloc moteur complet (C). L’abolition de cette modalité
sensitive et de la motricité correspondent & un score = 0.

5.1.3. Discussion.

L’ALR est un modéle de déafférentation périphérique rapide, sélective et transitoire.
Son étude, constitue probablement une approche originale des interactions contantes qui
modulent I’activité du systeme nerveux central et périphérique. Nous développons
I’hypothése que I’analyse des illusions perceptives transitoires induites par I’ALR,
constitue une voie de recherche pertinente, permettant la compréhension des
mécanismes d’altération du substrat central du schéma corporel décrit chez les patients
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amputés atteints du syndrome du membre fantdme. Les applications cliniques
potentielles de ces phénoménes de plastcitité écrébrale induits par I’ALR sont
nombreuese. Nous pouvons citer comme exemple, les travaux ayant identifié un effet
bénéfique de I’ALR du membre controlatéral non déficitaire chez des patients atteints
d’une lésion ischémique cerébrale : pendant la durée du bloc nerveux la sensibilité [226]
et la motricité [299] du membre déficitaire semble améliorée. Des enregistrements
electrophysiologiques concomitants ont été alors en faveur de [I’induction de
mécanismes adaptatifs centraux liées a la plasticité inter-hémisphérique.

* Le mouvement fantdme et les bases neurales de la commande motrice.

Notre travail est le premier & avoir décrit de maniere précise la survenue d’illusions
Kinesthésiques au décours de I’ALR. Nous avons individualisé cet ensemble de
distorsions perceptives, par rapport aux autres expériences du membre fantéme (figure
22). Enfin, nous avons mis en évidence un lien étroit entre la dysfonction proprioceptive
et motrice et I’apparition de ces phénomenes (figure 23 A, B, C).

Aprés une amputation, la survenue d’illusions kinesthésiques est fréquente [40]. Il a été
observé, que si le membre disparu été paralysé avant I’amputation, en général le
membre fantdme restait immobile. A partir de ces constatations, Ramachandran et al.
[44, 189, 298] ont formulé I’hypothese de I’existence de «mémoires motrices »
impliquées dans la perception des mouvement effectués. L’amputation, responsable de
I’abolition des afférences sensitives, pourrait provoquer une amplification de ces
« mémoires motrices » et étre a I’origine des illusions kinesthésiques.

La cognition motrice nous apporte un cadre théorique plus vaste pour comprendre ces
phénoménes. Nombreux travaux ont démontré que I’expérience consciente de
mouvement est générée entre le moment ou nous avons I’intention de réaliser I’action et
I’instant de son exécution (figure 9) [270, 300-302]. En effet, cette derniére est
dépendante des processus de préparation motrice. Etre conscient d’une action
dépendrait donc de I’activation des « copies efférentes », représentation de la prédiction
des conséquences du mouvement a exécuter [303]. Ces copies seraient liées a I’intégrité
des contrbleurs (commande motrice) et des prédicteurs (estimation des conséquences
avant le feedback sensitif). En I’absence de ce dernier, la perception du mouvement
serait fondée plus sur la prédiction du mouvement cible, que sur I’intégration de I’état
actuel du membre. A partir de ces données théoriques, la déafférentation liée a
I’anesthésie locorégionale, pourrait étre a I’origine des illusions K, par la production de
copies efférentes et la perte du feedback sensitif. En d’autres termes, en I’absence de
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retour sensitif en provenance du membre anesthésié, les illusions de mouvement

pourraient étre plus la conséquence de la prédiction des conséquences du mouvement
mentalement simulé (figures 23 A et B) que le résultat de I’intégration de I’état réel du
membre. Des travaux récents effectués par Stimulation Magnétique Transcranienne
(TMS), semblent confirmer I’implication de mecanismes analogues chez les sujets
amputés [304].

* Illusions perceptives et dysfonction proprioceptive.

Paqueron et coll. ont identifié une corrélation significative entre la survenue des
illusions P et la dysfonction proprioceptive (artrhokinésie) [194]. Cependant, au cours
de ce travail, aucune corrélation significative n’a été caractérisée entre les illusions S et
la dysfonction sensorimotrice. De maniere complémentaire, nous avons identifié un lien
entre ces illusions et les troubles sensitifs induits.

Premiérement, nous avons caractérisé au décours d’une procédure d’ALR, un ensemble
d’illusions perceptives dont I’apparition est décalée dans le temps (figures 20 et 22). La
mise en évidence d’un déroulement temporel différent est en faveur de I’implication de
substrats neuronaux distincts. Certains auteurs ont évoqué I’altération sélective et
progressive des voies afférentes pour expliquer ce phénomeéne [193, 194, 201]. Nous
suggérons que cette dissociation des voies ascendantes périphériques persiste au niveau
cortical. En faveur de cette cette hypothese, on peut rappeler, que des travaux effectués
en imagerie cérébrale fonctionnelle, ont participé a I’identification des représentations
cérébrales distinctes pour les notions de taille-forme (i.e. partie antérieure du sulcus
intrapariétal) [305] ou de posture des membres [i.e. cortex premoteur et aire 5 dans le
cortex pariétal chez le primate non-humain [214, 215] et une boucle dorsale premoteur-
pariétale chez I’homme [217]].

Quelles modalités sensitives véhiculent les informations liées aux distorsions
perceptives? Nos résultats sont en faveur du r6le majeur joué par I’altération de la
proprioception dans ce domaine. En effet, la survenue de P illusions semble corrélée
aux modifications de la proprioception évaluée par la pallesthésie ou I’arthrokinésie
(figure 23A et B). Ces données sont en accord avec des travaux ayant permis de
développer I’hypothése d’une « mémoire proprioceptive », intégrée dans des modeles
théoriques plus vastes de perception consciente, au cours desquels, I’influx constant
d’information en provenance de la périphérie du corps serait renouvelé constamment au
sein des mémoires a court-terme [16, 154, 280]. Par ailleurs, nos résultats sont en faveur
de I’existence d’un lien entre la dysfonction proprioceptive induite par I’ALR et
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I’apparition des illusions S (figure 21). Le role des informations proprioceptives dans
I’élaboration des notions de taille et forme a été suggéré par des expériences d’induction
des sensations de « membre fantdme » chez des sujets sains a I’aide de stimuli
vibratoires. En effet, au décours de ces expériences, des stimuli pallesthésiques et
arthrokinesiques répétés ont été capables d’induire de maniére reproductible, des
sensations de changement de taille [179] ou de forme du membre étudié [306, 307].

» L’élaboration d’un schéma corporel multimodal.

Nous avons identifié des phénomeénes de fusion et de récurrence pour les illusions P et
les K lors de I’exposition contrélée a la vue du membre déafférenté. Nombreux travaux
ont suggéré que les informations visuelles jouent un réle crucial dans la construction et
le maintien du schéma corporel. Par exemple, chez des sujets amputés des illusions
posturales ou kinesthésiques ont été récréées a I’aide de miroirs permettant de revoir le
membre disparu [199]. Des enregistrements électrophysiologiques chez le primate non
humain ont permis d’identifier des régions sensitives polymodales au niveau du cortex
postérieur pariétal et prémoteur. Probablement, ces derniéres jouent un rdle intégratif
important dans la perception polymodale du mouvement, grace a la convergence au
niveau des mémes neurones des informations visuelles et proprioceptives [214-216].
Des travaux récents en fMRI, sont en faveur de I’existence des régions polymodales
similaires chez I’lhnomme au niveau du cortex prémoteur ventral et du sulcus intrapariétal
[217].

A I’opposé, I’absence d’influence des informations visuelles sur le percept lié aux
illusions S, est en faveur de I’implication d’un substrat neuronal différent, probablement
moins intégré au niveau de I’élaboration du schéma corporel.

» Conclusion.

Ce travail analyse de maniére comparative, pour la premiere fois, I’évolution temporelle
de la dysfonction sensorimotrice et la survenue d’illusions kinesthésiques au décours
d’une procédure d’anesthésie locorégionale. Nos résultats suggérent I’implication de la
modification de la proprioception et de la motricité dans la genese de ce phénoméne.
Ces données sont en en accord avec les théories de la cognition motrice, centrées sur
I’élaboration des modeles internes, préalables a I’exécution du mouvement. Par ailleurs,
nous avons confirmé I’existence d’illusions perceptives de taille, forme et de posture
dont I’apparition semble fortement liée a I’altération de la proprioception. Seules les

illusions posturales et kinesthésiques semblent influencées par la vue du membre
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déafférenté. Cet élément est en faveur de la nature polymodale du substrat neuronal

sous-jacent.

5.2. Reconnaissance bimanuelle.

5.2.1. Introduction.

L’amputation ou la déafférentation chronique d’un membre est en général accompagnée
de I’impression que le membre disparu est encore présent [197, 213, 298]. Ce
phénomene connu sous le nom du « syndrome du membre fantdme » est souvent associé
a la survenue d’illusions perceptives, plus ou moins douloureuses, concernant la taille,
la forme et la posture du segment corporel absent [40, 180]. Nombre de travaux ont
permis d’établir un lien étroit entre I’apparition de ces illusions et des modifications
adaptatives au niveau du neuraxis, en particulier a I’étage cortical [41-44, 187]. De
développement récent, les procédés d’anesthésie locorégionale (ALR) sont a I’origine
de phénomenes de déafférentation périphérique rapide, transitoire et reproductible, dont
la durée est modulable en fonction des agents pharmacologiques utilisés. De maniere
intéressante, il a été décrit chez des sujets sains bénéficiant d’une ALR, un ensemble
d’illusions perceptives analogues a celui identifié chez des patients amputés [193-195].
Ces travaux sont donc en faveur de I’induction par I’ALR des phénomeénes de plasticité
cérébrale rapide, mais ils ne permettent pas de confirmer I’existence de ces processus
car ils sont fondés exclusivement sur I’analyse des descriptions subjectives évoquées
par les sujets.

Ce travail a pour objectif principal d’évaluer de maniére objective les effets d’une
déafférentation obtenue par ALR sur les représentations sensorimotrices centrales. Pour
cela, nous avons utilisé au décours d’une procédure d’ALR du membre supérieur une
tache de rotation mentale visuelle implicite . Il s’agit d’un paradigme de reconnaissance
bimanuelle initialement décrit par Sekiyama [308] puis développé par Parsons et al.
[237-239]. Ces travaux ont montré que lorsqu’on décide d’identifier une main droite
d’une main gauche, I’observateur imagine le mouvement de sa propre main a partir de
sa position réelle jusqu’a la position a identifier. En effet, chez le sujet sain, le temps
d’exécution de cette tdche semble lié au temps nécessaire a la rotation des stimuli
présentés (i.e. « effet de rotation »). Ce dernier élément est en faveur de I’utilisation
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d’une représentation centrale intégré dans un schéma corporel soumis a des contraintes

biomécaniques . Par ailleurs, des données comportementales et acquises en TEP H,0™
[309] chez des sujets sains et des patients atteints d’une deconnexion intercalleuse (i.e.
split-brain) [310] sont en faveur de la latéralisation des représentations impliquées dans
I’exécution de cette tache (i.e. «effet de dominance »). Enfin, il faut noter que des
modifications des performances en reconnaissance bimanuelle ont été identifiées chez
des sujets présentant des douleurs périphériques [311] ou déafferentés de maniere
chronique [174], soulignant I’intérét de I’utilisation de ce paradigme dans I’étude des
processus impliqués dans I’élaboration et a la mise a jour du schéma corporel a partir
des informations en provenance de la périphérie du corps.

Nous espérons caractériser, a I’aide du paradigme de reconnaissance bimanuelle, les
phénomeénes adaptatifs centraux induits par I’ALR. Nous faisons I’hypothése que la
perte rapide du feedback sensitif sera a I’origine d’une diminution des performances et
d’un allongement des temps de réaction (TR) lors de I’exécution de cette tache (i.e.
« effet de déafférentation »). Cet effet sera prédominant pour les postures des mains les
moins écologiques, dans le cas ou les changements des représentations conserveraient
I’encodage des contraintes biomécaniques des mouvements réels (i.e. «effet de
rotation »). Par ailleurs, la mise en évidence d’une différence de performance en
fonction du c6té deéafferenté sera en faveur de la latéralisation des représentations
impliquées (i.e. « effet de dominance »). Enfin, le contrdle des informations visuelles en
provenance du membre déafférenté, nous permettra d’évaluer I’influence des
informations hétéromodales dans la stabilité des modifications centrales induites par la

RA (i.e. « effet des informations visuelles »)

5.2.2. Résultats.

« lllusions perceptives associées a I’ALR.

Vingt patients ont été inclus de maniére consécutive dans I’étude (tableau 5). Aucun
échec de la procédure anesthésique n’a été identifié. Tous les sujets ont décrit des
modifications perceptives de changement de taille ou de forme (illusion S) [193] puis de
posture (illusion P) de leur membre anesthésie. Ces illusions ont été évoquées rarement
de maniére spontanée, mais leur description détaillée a été facilitée par la focalisation de
I’attention des sujets sur la perception du membre déafferenté. Aucun sujet sauf un (5%)
n’a évoque un effet de la vue du membre anesthésié sur les sensations de taille ou de

forme (illusion S). Par contre, chez tous les sujets, les mémes informations visuelles ont
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été a I’origine d’une superposition rapide de la position du membre fantbme avec la
posture réelle du membre anesthésié (i.e. «xphénomeéne de fusion ») [195].

Démographie Patients

(n=20)

Age (années) 34 +/- 8

Poids (kg) 67 +/-9

Taille (cm) 175 +/- 9

Homme/Femme 9/11
ASA (n)

I 18

Il 2

Tableau 5. Caractéristiques des patients (reconnaissance bimanuelle).

Les valeurs sont exprimées en moyennes +/- SD. Aucun échec de la procédure d’ALR n’a été identifie.

e Reconnaissance bimanuelle a I’état basal.

Réponses correctes.

Comme prévu I’ANOVA a trois facteurs (image de main / point de vue / orientation;
figure 24 et tableau 6) sur la proportion de réponses correctes a permis de mettre en
évidence des effets principaux des images présentées [F (1,19) = 4.7, p < 0.05; main
droite 0,98 +/- 0.03; main gauche 0.97 +/- 0.04], du point de vue utilisé [F (3, 57) =
4.97, p < 0.01; dorsal, 0.97 +/- 0.03; palmaire, 0.98 +/- 0.01; radial 0.98 +/- 0.03;
ulnaire 0.96 +/- 0.03], et de I’orientation des stimuli [F (1, 19) = 20.9, p < 0.0001;
écologique, 0.99 +/- 0.03; non écologique 0.96 +/- 0.04]. En d’autres termes, a I’état
basal les sujets ont donné plus de réponses correctes quand on présentait des images de
leur main dominante (i.e main droite dans cette cohorte de sujets droitiers). Une analyse
post hoc a identifié une plus grande difficulté a reconnaitre les mains en position ulnaire
par rapport aux orientations palmaires (p < 0,002) et radiales (p < 0,012).

Temps de réaction.

L’analyse des RTs a apporté des résultats congruents. L’analyse ANOVA a permis
d’identifier des effets principaux pour tous les facteurs (figure 24 et tableau 6): image
présentée [F (1,19) = 7.78; p < 0.01; main droite, 1177 +/- 204 ms; main gauche, 1204
+/- 210 ms], point de vue [F (3, 57) = 15.68, p < 0.0001 ; dorsal, 1178 +/- 169 ms;
palmaire, 1179 +/- 162 ; radial, 1167 +/- 184 ms ; ulnaire, 1240 +/- 190 ms], orientation
[F (1,19) = 47.72, p < 0.0001; écologiques, 1095 +/- 180 ms; non écologiques, 1287 +/-
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200 ms]. En d’autres termes, les RTs ont été plus courts lors de la reconnaissance des
mains dominantes dans les orientations les plus naturelles. En accord avec les résultats
obtenus a partir des proportions des bonnes réponses, une analyse post hoc, nous a
permis d’identifier que I’effet de point de vue semble essentiellement lié & des TRs plus
longs pour les stimuli ulnaires par rapport aux vues dorsales (p < 0.0001), palmaires (p
< 0.0001) ou radiales (p < 0.0001). L’interaction entre le point de vue et I’orientation
était significative [F (3,57) = 5.71, p < 0.002].

En résumé (voir figure 24), en accord avec des études précédentes [237-239] les sujets
sains sont moins performants et plus lents quand ils doivent reconnaitre I’image d’une
main sous un angle non écologique ou sous un point de vue ulnaire. Par ailleurs,
pendant cette condition, les sujets ont été plus rapides et plus efficaces quand il

s’agissait d’identifier des images de leur main dominante.
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Figure 24. Condition basale.

Temps de réaction (en ms, a gauche de I’image) et proportion de réponses correctes (en %, a droite)
enregistrées pour I’ensemble des sujets avant I’ALR. Les carrés blancs représentent les réponses
données par les participants lorsque les stimulus présentés étaient des mains droites (i.e. mains
dominante car tous les sujets étaient droitiers), les carrés noirs correspondent aux réponses liées aux
stimuli des mains opposées (i.e. main non dominante). Les moyennes pour les six orientation
écologiques et les six non-écologiques ont été représentées pour chaque point de vue : dorsal (D),
palmaire (P), radial (R) et ulnaire (U). Les barres correspondent aux déviations standard.
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 Effet de la déafférentation aigué du membre supérieur.

Réponses correctes.

Pour étudier I’effet de la déafférentation induite par I’ALR sur I’exécution de la tache,
une ANOVA a quatre facteurs (figure 25, tableau 6) nous a permis d’identifier les effets
principaux suivants: condition, image présentées, point de vue et orientation. De cette
maniere, la perte transitoire des informations sensitives en provenance du membre
superieur semble altérer de maniére significative le niveau de performance des sujets
pour tous les points de vue (p < 0.0001). Des interactions significatives ont été mises en
évidence entre les facteurs : condition et orientation [F (1,19) = 25.9, p < 0.0001] ;
condition et point de vue [F (3,57) = 4.2, p < 0.009]. Ces résultats ont été confirmés par
des analyses post hoc. La déafférentation du membre supérieur était liée a une plus
grande difficulté a reconnaitre des images des mains orientées de maniere non
écologique (p < 0.0001) ou écologique (p < 0.001) par rapport a la condition basale.
Cependant, la proportion des bonnes réponses a été plus faible dans le groupe non
écologique par rapport au groupe écologique aprés deafférentation (0.82 +/- 0.12 vs
0.92 +/- 0.08; p < 0.0001).

Temps de réaction.

De maniére cohérente avec les résultats obtenus a partir des proportions des bonnes
réponses, une ANOVA a quatre facteurs (figure 25, tableau 6) a permis d’identifier des
effets significatifs pour tous les facteurs. Les TRs étaient plus longs apres
déafférentation et ceci en particulier pour les stimuli non écologiques. En effet, une
interaction significative a été identifiée entre les facteurs condition et orientation [F
(1,19) = 12.6, p < 0.002]. Une analyse post hoc a permis de mettre en évidence des
résultats congruents par rapport aux analyses des proportions de bonnes réponses. En
effet, la déafférentations aigué du membre supérieur a été associée a des TRs plus longs
par rapport a la condition basale, aussi bien pour les orientations non écologiques (p <
0.0001), que les orientations écologiques (p < 0.003). Cependant, aprés déafférentation
les TRs les plus longs ont été observés pour les orientations non écologiques par rapport
aux stimuli écologiques (1638.2 +/- 332 ms vs. 1361.5 +/- 324 ms, respectivement; p <
0.0001).

Au total (figure 25), la déafférentation aigué induite par I’ALR est associée a une
diminution significative des performances et a un allongement des TRs par rapport a la
condition basale. Aprés déafférentation, une plus grande difficulté a reconnaitre les
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stimuli non écologiques persiste, aussi bien pour les proportions des bonnes réponses

que pour les TRs.
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Figure 25. Effet de déafférentation périphérique.

Temps de réaction (en ms, a gauche de I’image) et proportion de réponses correctes (en %, a droite)
enregistrées pour I’ensemble des sujets avant (carrés blancs) et aprés (cercles noirs) I’ALR. Les
moyennes pour les six orientation écologiques et les six non-écologiques ont été représentées pour
chaque point de vue : dorsal (D), palmaire (P), radial (R) et ulnaire (U). Les barres correspondent
aux déviations standard.

o Effet de dominance du membre déafférenté.
Réponses correctes.

Le caractere dominant ou non du membre déafferenté a eu une influence sur les
performances des sujets, comme I’a montré une ANOVA a quatre facteurs (figure 26,
tableau 6), effectuée sur la proportion des bonnes réponses des sujets aprés
déafférentation: dominance (prédicteur catégoriel), condition, image présentée, point de
vue, orientation. En d’aures termes, les sujets ayant bénéficié d’une ALR de leur
membre supérieur dominant ont eu un pourcentage moindre de bonnes réponses, par
rapport au groupe dont la déafférentation était effectuée au niveau du membre non
dominant. Cet effet était plus marqué lorsqu’on a présenté aux sujets des mains dans des
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orientations non écologiques ou sous de points de vue peu habituels, comme il a été

montré a partir des interactions entre la dominance et I’orientation des stimuli [F (1,18)
= 16.9, p < 0.001] ou encore entre la dominance et les points de vue [F (3,54) = 14.7, p
< 0.01]. Des analyses post hoc ont permis d’identifier que cet effet de dominance est
essentiellement lié a une altération des performances lors de la présentation des images
des mains non écologiques (p < 0.0001) par rapport aux stimuli écologiques (p < 0.42).
Par ailleurs, nous avons observeé, que I’augmentation du nombre d’erreurs induites par la
déafférentation du membre dominant par rapport a celle du membre non dominant, était
particulierement marqué pour le point de vue ulnaire (p < 0.0001), par rapport aux vues
dorsales (p < 0.11), palmaires (p < 0.55) ou radiales (p < 0.83).

Temps de réaction.

De maniere analogue, un effet de dominance du membre déafférenté a été retrouvé a
partir des analyses effectuées sur les TRs. En effet, une ANOVA a quatre facteurs
(figure 26, tableau 6), des temps de réactions des sujets aprés déafférentation a permis
de mettre en évidence les effets suivants: dominance (prédicteur catégoriel), condition,
image présentée, point de vue, orientation. En d’autres termes, les sujets dont I’ALR a
été effectuée au niveau de leur membre supérieur dominant, ont présenté des TRs plus
longs, par rapport aux sujets dont la deafférentation était controlatérale. Des interactions
significatives entre dominance et orientation des stimuli [F (1,18) = 7.05, p < 0.01] et
entre dominance et point des vue ont été identifiés [F (3,54) = 5.7, p < 0.002]. Une
analyse post hoc a permis de mettre en évidence, que I’influence de la déafférentation
du membre dominant, était particulierement marquée lors de la présentation des stimuli
non écologiques (p < 0.01) par rapport aux stimuli écologiques (p < 0.37). L’analyse de
I’interaction entre dominance et point de vue a permis d’identifier un effet majeur des
stimuli ulnaires (p < 0.01) par rapport aux stimuli dorsaux (p < 0.09), palmaires, (p <
0.29) ou radiales (p < 0.41).

En résumé (voir figure 26), la deafférentation du membre dominant est accompagnée
d’une diminution des proportions des bonnes réponses et a des TRs plus longs, par
rapport a la déafférentation du membre controlatéral. Cet effet de dominance est
particulierement marqué pour les stimuli présentés non écologiques ou sous un point de

vue ulnaire.
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Figure 26. Effet de dominance du membre déafferenté.

Temps de réaction (en ms, a gauche de I’image) et proportion de réponses correctes (en %, a
droite) enregistrées pour I’ensemble des sujets aprés I’ALR de leur membre dominant (cercles
noirs) ou non dominant (cercles gris). Les moyennes pour les six orientation écologiques et les six
non-écologiques ont été représentées pour chaque point de vue : dorsal (D), palmaire (P), radial
(R) et ulnaire (U). Les barres correspondent aux déviations standard.

+ [Effet des informations visuelles.

Réponses correctes.

Par ailleurs, nous avons étudié I’influence des entrées visuelles en provenance du
membre déafférenté sur les performances des sujets lors de I’exécution de la tache. Pour
cela, une ANOVA a quatre facteurs (figure 27, tableau 6) a été réalisée sur les
proportions des bonnes réponses apportées par les sujets au décours des trois conditions
expérimentales. Les effets suivants ont été identifiés: dominance (prédicteur catégoriel),
condition, image présentée, point de vue et orientation. Des interactions significatives
ont été identifiées entre le facteur condition et les facteurs suivants: dominance [F (2,36)
= 7.5, p < 0.002], point de vue [F (6,108) = 7, p < 0.0001] et orientation [F (2,36) =
57.4, p < 0.0001]. Des analyes post hoc ont permis de caracteriser le fait que I’effet de

dominance, présent lors de la condition déafférentation (p < 0.001), disparaissait apres
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exposition a la vue du membre déafférenté (p < 0.54). Par ailleurs, si le niveau de

performances de sujets a augmenté dans la condition vue par rapport a la condition
déafférentation (p < 0.0001), les réponses des sujets ont conservé des caractéristiques
des mouvements imaginés effectués pendant les autres conditions. En effet, pendant
cette condition, des proportions de bonnes réponses plus importantes ont été identifiées
pour des stimuli plus habituels (écologiques vs. non écologiques, p < 0.0001) ou s’ils
étaient présentés sous un point de vue ulnaire par rapport aux vues dorsales (p < 0.05),
palmaires (p < 0.0001) ou radiales (p < 0.0001). Ces derniers €léments suggerent que les
sujets continuent a avoir plus des difficultés a reconnaitre des mains non écologiques,
méme apres introduction des informations visuelles.

Temps de réaction.

Des résultats cohérents ont été obtenus a partir de I’analyse des TRs a I’aide d’une
ANOVAs a quatre facteurs (figure 27, tableau 6), dont les effets principaux sont les
suivants: dominance, condition, image présentée, point de vue et orientation. En accord
avec les résultats issus de I’analyse des proportions des bonnes réponses, des
interactions significatives ont été identifiées entre le facteur condition et les facteurs
dominance [F (2,36) = 16.9, p < 0.0001], point de vue [F (6,108) = 2.3, p < 0.044] et
orientation [F (2,36) = 12.6, p < 0.0001]. Des analyses post hoc ont permis de mettre en
évidence que I’effet de dominance a eu une influence sur les TRs uniquement pendant la
condition déafférentation (p < 0.005) et non pas pendant la condition vue (p < 0.90). En
accord avec les données issues de I’analyse des bonnes réponses, les sujets aprés avoir
eu acces aux informations visuelles en provenance de leur membre anesthésié, ont
montré des TRs plus longs lorsque les stimuli étaient présentés sous une orientation non
écologique (écologique vs non écologique, p < 0.0001) ou sous un point de vue ulnaire
par rapport aux vues palmaires (p < 0.005) ou radiales (p < 0.0001).

En résumé (voir figure 27), apres déafférentation, la vue du membre anesthésié a été
associée a une augmentation significative de la proportion de bonnes réponses et d’un
raccourcissement des TRs. De maniére intéressante, le parallélisme entre mouvement
réel et imaginé persiste dans cette condition: des proportions moindres de bonnes
réponses et des TRs plus longs ont été identifiées lors de la présentation des stimuli non
écologiques ou sous une vue ulnaire. Enfin, I'influence de la latéralité du membre
anesthésié (i.e. effet de dominance) observé pendant la condition « déafférentation »

semble disparaitre aprés avoir exposition a la vue du membre déafférenté.
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Figure 27. Effet de la vue du membre déafferenté.

Temps de réaction (en ms, a gauche de I’image) et proportion de réponses correctes (en %, a
droite) enregistrées pour I’ensemble des sujets avant (Basal) et aprés I’ALR avec (Vue) ou sans
(ALR) accés visuel au membre déafferénté. Sont présentés les résultats pour I’ALR du membre
dominant (cercles noirs) ou non dominants (cercles gris). Les moyennes pour les six orientation
écologiques et les six non-écologiques ont été représentées pour chaque point de vue : dorsal
(D), palmaire (P), radial (R) et ulnaire (U). Les barres correspondent aux déviations standard.
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Tableau 6. Effets principaux des ANOVA en mesures répétées.

Pour permettre I’étude des effets de I’ALR sur les performances des sujtes, plusieurs ANOVAS en
mesures répétées on été réalisées a partir des temps de réaction (TR) et des proportions de réponses

correctes (RC) pour I’ensemble des sujets et pour chaque condition expérimentale.
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5.2.3. Discussion.

Il a été décrit chez des sujets sains bénéficiant d’une ALR, un ensemble d’illusions
perceptives [193-195] analogues aux « sensations de membre fantéme » identifiées chez
des patients amputés [40, 179, 298]. Ces travaux sont en faveur de I’induction par
I’ALR des phénomeénes de plasticité cérébrale rapide. On peut illustrer la pertinence
clinique de cette hypothése, en rappelant les travaux ayant identifié un effet de I’ALR
sur les capacités sensorimotrices des patients cérébrolésés. En effet, I’ALR de la main
saine des patients présentant un accident vasculaire cérébral chronique semble étre
accompagnée de I’amélioration motrice [226, 299] et sensitive [312] de la main
déficitaire controlatérale, probablement par de processus de plasticité inter
hémisphérique. Dans ce travail, nous avons participé a la caractérisation des
modifications des représentations centrales, induites par ces procédures a I’aide d’un
paradigme d’imagerie motrice.

La recherche contemporaine dans le domaine des neurosciences a montré I’ important
parallélisme qui existe entre I’imagination et I’exécution d’une action (chapitre 2.2.3.).
Le temps nécessaire a la simulation mentale d’un mouvement est corrélé a temps
nécessaire a son exécution [239, 313]. Par ailleurs, les réseaux cérébraux activés par
I’imagination ou I’exécution d’un méme mouvement sont largement superposables
(tableau 2). L’ensemble de ces éléments a permis a Jeannerod [45] de proposer le
concept de I’existence d’une équivalence fonctionnelle entre imagination et exécution
motrice. Cette notion, intégrée dans le cadre théorique de la simulation neuronale de
I’action, postule que les actions non-exécutées (i.e. covert actions) sont des actions a
part entiéere, différentes par la nature de leur manifestations (figure 10). C’est dans ce
contexte, que la caractérisation des modifications des représentations sensorimotrices
centrales induites par I’ALR, semble possible & partir de I’imagination d’un
mouvement. Dans notre cas, ce processus d’imagerie motrice était intégré de maniere
intrinseque a une tache de reconnaissance bimanuelle. Nous avons montré qu’en
I’absence de rétrocontrdle visuel, la déafférentation aigué liée a I’ALR est capable de
modifier ces représentations motrices. Il est intéressant de souligner que lors de la
réalisation du paradigme cognitif, tous les sujets décrivaient des illusions perceptives de
type membre fantbme. L’apparition de ces derniéres a été associée a I’altération des
signaux proprioceptifs [195], nécessaires a I’élaboration et le maintien du schéma

corporel [314]. Certains travaux ont montré que la tdche de reconnaissance bimanuelle
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implique la manipulation des représentation internes du corps [168, 237-239] et sa

réalisation est associée a I’activation des structures cérébrales dont le recrutement
semble lié a la notion de schéma corporel et a I’élaborations de la connaissance de notre
propre corps [315, 316]. De cette maniere, la mise en évidence conjointe, d’illusions
perceptive et d’une altération des performances lors de cette tdche de reconnaissance
bimanuelle, suggerent des modifications fonctionnelles centrales induites en périphérie
par I’ALR. L’altération des représentations sous-jacentes, pourrait étre liée a la
persistance de commandes motrices conflictuelles an I’absence de retour d’information
proprioceptif ou visuel.

Par ailleurs, nous avons démontré que I’encodage des contraintes biomécaniques
propres a la rotation des mains était préservé apres I’ALR (i.e. les TRs et les
pourcentages d’erreurs augmentent pour les postures les plus inhabituelles). Cet élément
est compatible avec I’hypothese développée précédemment: il existe une importante
similitude au niveau des représentations fonctionnelles des mouvements exécutés ou
imaginés. De maniere cohérente, nous avons identifié que les TRs étaient plus longs et
les réponses moins justes, lorsque I’ALR avait été réalisée au niveau du membre
supérieur dominant par rapport au membre controlatéral. Ceci est probablement lié a
I’utilisation compensatrice des représentations non-dominates, non modifiées par
I’anesthésie. Cet effet de dominance du membre déafferenté sur les performances des
sujets est compatible avec les travaux ayant caractérisé des asymétries dans le domaine
de I’imagerie motrice au cours de I’imitation [317] ou de I’attribution d’un mouvement
a un agent effecteur [318].

Le dernier résultat que nous apportons est un effet surprenant de la vue sur les
performances des sujets déafférentés. La vue du membre déafférente a été
accompagnée, d’une diminution du nombre d’erreurs et des TR lors de la
reconnaissance bimanuelle. Cette amélioration des performances a été associée a la
disparition de I’effet de dominance identifié pendant la condition de déafférentation.
Ces éléments sont en faveur de I’existence d’un effet hétéromodal de la vue sur le
déficit proprioceptif induit par I’ALR. Par ailleurs, il est important de noter que le retrait
du cache visuel a été accompagné de I’abolition des illusions P (i.e. phénoméne de
fusion). Selon des travaux récents, ces illusions posturales seraient en lien étroit avec la
dysfonction proprioceptive induite par I’ALR [195]. Plusieurs études ont suggéré le réle
conjoint des informations visuelles et proprioceptives dans I’élaboration et le maintien

du schéma corporel. Par exemple, des illusions posturales ont été récrées chez des sujets
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amputés a l’aide de miroirs permettant de voir le membre disparu [199]. Des
enregistrements électrophysiologiques chez des primates non humains ont permis
d’identifier des régions sensorielles polymodales au niveau du cortex pariétal postérieur
et du cortex prémoteur [214-216]. Des travaux récents en IRMf sont en faveur de
I’existence des régions polymodales similaires chez I’homme comme le cortex ventral
prémoteur ou le sulcus intrapariétal [217, 319]. De maniere intéressante, ces deux
structures font partie du vaste réseau activé par la tdche de reconnaissance bimanuelle
[309]. Il est important de noter que des travaux de reconnaissance bimanuelle effectués
chez des patients deafférentés de maniere chronique mais n’ayant pas perdu leur
membre (i.e. lésion du plexus brachial), n’ont pas permis de retrouver un tel effet
hétéromodal de la vue sur les performances des sujets. Cette absence d’effet pourrait
étre liée aux faibles effectifs des cohortes étudiees dans ces études [174]. Une
explication alternative pourrait étre la mise en place des mécanismes adaptatifs a long
terme, capables d’intégrer la notion de irréversibilité de la perte du membre. De cette
maniére, le membre déafférenté deviendrait plus une «entité passive», exclue du
schéma corporel [320, 321] et sa vue n’aurait plus de role facilitateur au sein de
stratégies cognitives utilisées.

Il est important de noter, que contrairement a des travaux précédents ayant analysé les
liens entre simulation mentale du mouvement et I’état actuel du corps [174, 311], nos
observations font I’état des modifications corticales liées a une déafférentation aigué,
survenant quelques minutes avant le test. Nous pouvons suggérer que les mécanismes
neuronaux en jeu sont ceux décrits lors des processus de plasticité cérébrale rapide, tels
que le démasquage des connexions normalement inhibées par changement de la densité
des récepteurs post-synaptiques [188], les modifications de la conductance neuronale
[181] ou encore la diminution des signaux inhibiteurs [183].
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CHAPITRE 6. SYNTHESE ET CONCLUSIONS.

Ce travail a eu pour objectif de participer a la caractérisation du substrat neuronal de la
conscience. Une démarche anatomoclinique a été utilisée pour permettre d’établir des
liens structure-fonction & partir des modéles Iésionnels du systeme nerveux central et
périphérique. Le choix de ces modeles a été guidé par la volonté d’analyser de maniére
ciblée, d’une part le lien qui existe entre niveau et contenu conscients (lésions centrales)
et d’autre part les mécanismes par lesquels ce contenu intégre la notion de soi, liée au

recrutement des représentations mentales des actions (Iésions périphériques).

6.1. La conscience est un objet |égitime de recherche.

La conscience est « un phénomene réel, naturel, biologique, littéralement localisé dans
le cerveau » [3]. Loin de constituer le dernier refuge de la subjectivité, la cognition
consciente semble suivre de lois psychologiques universelles (Hypothese ). Dans le
cadre d’une approche anatomoclinique, nous avons étudié deux modeles lésionnels

(Hypoyhése 1) a l’aide des outils comportementaux et d’imagerie cerébrale

fonctionnelle. Les éléments obtenus, sont en faveur de I’existence des substrats
neuronaux spécifiques au traitement des informations conscientes. Ces éléments
s’integrent dans un des axes de recherche en neurosciences les plus ambitieux : celui de
pousser I’analyse de la congnition consciente jusqu’a un niveau de formalisation
comparable a celui de la physique, par la formulation de modéles et la caractérisation de
substrats structurels et fonctionnels.

6.2. Un niveau et un contenu dans la conscience.

Le terme « conscience » est tres polysémique. On peut distinguer un usage transitif (i.e.
prendre conscience de quelque chose ou « conscience d’acces ») ou intransitif de ce
concept (i.e. abolition pathologique de la conscience). Dans le deuxiéme cadre,
I’observation clinique des patients cérébrolésés a permis a Jennet et Plum [18]
d’individualiser un modéle de simple dissociation entre le niveau et le contenu de la
conscience, connu depuis sous le nom d’état neurologique végetatif.

Certains modeles théoriques ont proposé que I’émergence de la conscience, repose sur
la distribution globale et rapide des informations au sein d’un espace de travail global
[5]. Le niveau de conscience (i.e. vigilance) pourrait correspondre a un mode de
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préparation de cet espace, préalable nécessaire a la distribution globale des données qui
constitueront le contenu conscient (Hypothése I11). A partir des données disponibles

dans la littérature, nous avons évoqué la notion que ces deux processus cognitifs
devaient avoir une traduction fonctionnelle sur I’activité du cerveau au repos. Dans ce
contexte, nous nous sommes intéressés a I’étude de deux régions candidates : la FRAA
et le CPM probablement impliqués dans I’élaboration du niveau et du contenu

conscients, respectivement (Hypothese 1V). Les donnees que nous avons obtenues, a

partir de I’étude comparative de I’activité cérébrale des patients en ENV et des sujets
sains en TEP H,0", sont en faveur de cette hypothése. En effet, nous avons identifié
chez ces patients par rapport a la population de contréle, une diminution de I’activité
cérébrale au repos au niveau du CPM et une augmentation du DSCr au niveau de la
FRAA (Hypothése V). Une déconnexion fonctionnelle entre ces deux structures pourrait
étre a I’origine de ce phénomeéne (Hypothése VI). Ce lien fonctionnel, présent chez les
contrbles et aboli chez les patients, a probablement pour substrat anatomique des
connexions directes ou indirectes via un relais thalamique. Il est possible que cette perte
de connexion fonctionnelle entre CPM et FRAA soit a I’origine d’un rétrocontrole
excitateur (i.e. top-down effect), responsable de I’hyperactivité de la FRAA observée
chez les patients. L’importance de cette hypothese connectiviste de la conscience est
compatible avec les modeles préalablement évoqués de I’élaboration de la conscience
au sein d’un espace de travail global.

6.3. Conscience de soi et cognition motrice

Pour la premiere fois, nous avons analysé de maniere comparative, I’évolution
temporelle de la dysfonction sensorimotrice et la survenue d’illusions kinesthésiques au

décours d’une procedure d’ALR (Hypothése VII). Nos résultats suggérent I’implication

de la modification de la proprioception et de la motricité dans la genese de ce
phénomeéne. Ces données sont en en accord avec les certains cadres théoriques propres a
la cognition motrice, centrées sur I’élaboration des modeles internes, préalables a
I’exécution du mouvement. Parallelement, nous avons confirme I’existence d’illusions
perceptives de taille, forme et de posture dont I’apparition semble fortement liée a
I’altération de la proprioception. Seules les illusions posturales et kinesthésiques
semblent influencées par la vue du membre déafférenté. Cet élément est en faveur de la

nature polymodale du substrat neuronal sous-jacent.
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Par ailleurs, a I’aide d’un paradigme d’imagerie motrice, intégré de maniére intrinseque

dans une tache de reconnaissance bimanuelle, nous avons démontré que la
déafférentation aigué liée a I’ALR est capable de modifier les représentations motrices
(Hypothese VIII). Dans le cadre de cette procédure anesthésique, la mise en évidence

conjointe, d’illusions perceptive et d’une altération des performances lors de cette tache
de reconnaissance bimanuelle, suggérent des modifications fonctionnelles centrales

induites en périphérie par I’ALR (Hypothése 1X). L’altération de ces représentations,

pourrait étre liée a la persistance de commandes motrices conflictuelles en I’absence de
retour d’information proprioceptif ou visuel. Aprés une déafférentation aigue induite par
ALR, les caractéristiques de I’encodage des contraintes biomécaniques propres a la
rotation des mains et I’identification d’un effet de dominance du membre anesthésié,
sont en faveur la persistance d’une similitude au niveau des représentations des
mouvements exécutés ou imaginés apres I’anesthésie. Ces éléments sont compatibles
avec les hypothéses développées dans le cadre théorique de la Simulation Neuronale de
I’Action (réf).

L’ALR est un modéle de déafférentation périphérique rapide, sélective et transitoire.
Son étude semble étre une voie de recherche originale, concernant les interactions
constantes établies entre le systéme nerveux central et périphérique. Ces dernieres sont
probablement indispensables a I’élaboration d’une notion d’un soi unique, placé au

centre d’un environnement en évolution permanente.

6.4. Conclusions

L’identification du substrat fonctionnel des phénomeénes conscients semble étre a la
portée des neurosciences. L’objectif commun, de la recherche dans ce domaine est de
déterminer s’il existe une forme spécifique de traitement de I’information et une classe
d’états d’activité du cerveau qui distinguent systématiquement I’état conscient des états
de conscience modifiée. Cette approche « contrastive » formulée par Baars [154], sera
d’autant plus pertinente que les modéles étudiés seront robustes et reproductibles. Dans
ce domaine, nous avons apporté des éléments de réponse a partir de I’analyse de deux
modeles lésionnels distincts mais complémentaires. L’étude des patients cérébroléses en
ENV, nous a permis d’analyser I'implication de I’activité cérébrale au repos et des
connexions entre FRAA et le CPM dans I’émergence de la conscience perceptive. Par
ailleurs, la caractéristion des effets d’une déafférentation aigue induite par I’ALR sur les

représentations sensorimotrices centrales nous a permis de mieux comprendre les
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mécanismes liés a I’élaboration d’une conscience motrice structurée autour de la notion
de soi. Nous avons essayé d’intégrer chaque axe de notre travail dans des cadres
nosologiques et théoriques précis, pour éviter I’écueil d’une approche neo-prénologique
dans ce domaine. C’est de cette maniére que nous espérons avoir pu participer a la
validation de ces modeles théoriques, étape indispensable a la formulation d’hypothéses
de travail nouvelles.
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CHAPITRE 7. TRAVAUX EN COURS ET PERSPECTIVES

7.1. Abolition de la conscience chez le patient cérébrolésé.

7.1.1. Imagerie cérébrale fonctionnelle: projet COMA.

Chez les sujets sains, les éléments disponibles dans la littérature, permettent de
formuler I’hypothese du role du DMN dans I’émergence de la conscience perceptive.
Cependant, la caractérisation des lésions spécifiques dans ce systeme, lors des
différents stades d’abolition pathologique de la conscience (coma, ENV, ECM) doit
étre faite. Les retombées cliniques potentielles de cette approche sont majeures, dans
le domaine du diagnostic et de I’évaluation du pronostic des sujets cérébrolésés non
comunicants. Nous envisageons effectuer de maniére prospective, une double
caractérisation des anomalies anatomiques et fonctionnelles du DMN, en rapport avec
la disparition des processus conscients.

Figure 28. Projet COMA.

Caractérisation du réseau intrinseque du cerveau & partir
d’une cohorte de sujets sains. Etat de repos cognitif en
IRMf (avec la collaboration de Kader Boulanouar et
Isabelle Loubinoux, Inserm U825).
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7.1.2. Electrophysiologie: projet N400.

Dans le cadre de [I’étude des patients cérébrolésés, les outils de recherche
electrophysiologiques ont un double intérét. D’un point de vue fondamental, leur
excellente résolution temporelle apporte des informations complémentaires a I’étude des
corrélats neuronaux étudiés. D’un point de vue clinique, ils constituent une interface
d’analyse mobile et transportable aux lits des malades.

Si I’acces a la conscience reflete la conservation des capacités d’intégration cognitive de
haut niveau [49, 150], I’étude du fonctionnement cérébral lors de I’exécution de taches
cognitives hiérarchiques semble intéressante chez le patient cérébrolésé. Un modele
pertinent dans ce contexte, pourrait étre I’analyse des signaux EEG liés au traitement
linguistique. Nous espérons nous intéresser en particulier aux potentiels évoqués tardifs

associées a I’analyse sémantique des mots (ondes N400)

Figure 29. Projet N40O.

Mise en évidence d’un effet N40O a partir d’une cohorte de sujets sains éveillés (avec la collaboration
de Jean Frangois Démonet, Inserm U825)
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7.2. Modulation de la plasticité cérébrale par I'ALR.

7.2.1. Imagerie cérébrale fonctionnelle : reconnaissance bimanuelle.

A partir d’une approche comportementale issue des techniques de chronométrie
mentale, nous avons identifié et caractérisé des phénomeénes de plasticité cérébrale
rapide, induits par I’ALR au sein des représentations sensorimotrices centrales. Un
travail en cours a pour objectif I’identification précise des substrats neuronaux liés a ces
phénoménes. La méthodologie utilisée repose sur I’exécution du paradigme de
reconnaissance bimanuelle, avant et apres la déafférentation aigue du membre supérieur.
Des acquisitions IRMf 3T sont réalisées pour caractériser les régions cérébrales
recrutées par la tache et les modifications induites au niveau de ces représentations

centrales par I’ALR. A ce jour 6 patients ont été inclus et ont participé a cette étude.

7.3. Nouveaux modeles, nouvelles thérapeutiques.

Dans les années a venir nous espérons continuer a etablir des liens interdisciplinaires
entre I’anesthésie-réanimation et les neurosciences. Nous avons participé a la
caractérisation des mécanismes impliqués dans la modulation des representations
sensorimotrices centrales par I’ALR. Quelques travaux recents illustrent les retombées
thérapeutiques potentielles de cette approche [226, 299, 312].

Parallélement, nous orienterons nos travaux vers I’étude d’un modéle original

d’abolition controlée de la conscience : I’anesthésie générale.
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There has been growing interest in the stu-:l.}r of
regions of the brain with an intense basml merablic
activity in a neural necwods reberred to as the DIMBL
Cnmpamd. with J'l.-ulr]l}r sul:r_iecrs. patients in PV3
sheowed o srmaller degra: af deactivarion in the precu-
neus. This regicn of the brain would represent a
“critical node in the DMMN.™ Studies using func-
tianal krain imaging have identified the Rinctional
correlate of chis structure: w-i:u-:upa.:ia] imaging, epi-
sodic memory, and development of a concepr of self
From a Hrsl:—Pem:m perspective, which is essential =
the thomenon of agen<y attribution.® These
higl:l.}' associative functions have been linked o the
emergence af self-awareness within an individual ref-
erence framework. This |:|:|:]:|-o|:|:|-=si:: is SIJFIPDII:IEEI |:~:r
research thar demonstranes selective hypomerabalism
in this F-nem:n:-medi:l cortex during states of altered

oomsel HUsness SIJL'J'I. as iJEEP-” gtnera] an.e:l:l:uja." ar

V5.2 Furthermaore, the functional mcmryof:l:ue
patients seems o ke linked with normalization of the
rnetabolic activi oy in this region of the brain.®®

Ohar firse hfpn:l:e:is was that the ARAS, which
deals with wakefulness, would EIiSFI]i:f a pre:n:n'\ed
rneta bolisem. We n:l'.l'-ecr_ivd:r found an activity in this
area;, hewerer, it was Fu.rl:l}- ahnormal becanse it was
h}rp-erinnem-_ ngher SPONLANScUs activicy in the vig-
ilarce system and in areas imvobeed in external stim-
uli perception has a I:-aciJil:amry effecr an external
stimuli perception ™ Thus, we wondered whether
these patients wauld clispla.}'a. J'L}'Persen:i:ivir_\r o ex-
ternal stimuli. Because no h}'p:ra.cr.iw.l:ion Was seen
in the Prmary sensory Cormex, this I:].'pm:he:i: does
niot seem reliable. However, this resule ::rtngr]'u:n:
cur second hfpo:l:es.i: -ol:-animpa.imd. functional cen-
na::iﬁq.rbemm and Up T Structures auch as
the thalarmus ar precuncus in pacients in FY3. Re-
gard.ing this second IJ:FFDI:I:E!JS- we did not find the
thalamus, bur the precuneus (fgars 2). Mot finding
the thalamus is not surprising, because we know that
the a:n:tnding sensory p.l.l:l:mn}r mding in the primary
sensory cortex Sl is pr\estrwd in PW3E We suggest
that che .Func:ionalconnacr.ivj:}' found in controls be-
tween the ARAS and the precuncus arses from a di-
rect or indirect anatomic link: precuneus toward
ARASY or ARAS—thalimus™ and then thalamus—
precunsus. [eis Jik.d}r that an jmpairen:l metabolizm
in the precuneus modulates the activiny of the ARAS
as o top-down process and induces the abnormal hy-
peractivation. These dat are in accord with neural
madek of the emErgene of consciousness within a
°g|.o|:u.| w:hrhpa-cev divided into 2 competing systems:
mea]lo‘wjng canscious access oo external stimuli (med-
ulaed I:FF rJlean:nd.ing systems) and another aJL:-win_g
self-referential processes (D)= This model pre-
dicts a fa.ci“un:-r:r ezt afa vigihnx—rdamdjnmse in

=& N0

Meuwclogy 74 January 26, 2010

cerebaal spontinecus activigy on extemnal stimuli pro-
cessing Impaired. functonal connecthvity -
both structures in VS Hgﬂighu functional d.}r:fum
tion which may underliz altered conscious pemeption

The ARAS is located ar a cdtical juncture in the
inflowr ofsemor:rj.rLFchmu:in:m and can meodulate con-
scious states.™ Assessing d:rmmii: i:l:an.g:s of brain
function between a relnoed awake res ting state and an
a::enrjon—demand.ing task shewed a :ign.iﬁca.m: in-
crease of fCBF in the ARASY and an oppeosite pat-
tern in the precuneus.1* In hu]:l::r !LIJ:-_iECH’- the
fuctuations of activity in these 2 structures {precu-
neus and ARAS) in the basal swte are opposite and
are theught wo predict whether a somatosensory stim-
ulus will b= i:on.ﬁ:i-ol.ul}fp-er\:eiwd.’ Char sl:un:l].'sh-:mr:
that these 2 strucnares interace alse durjn.g a sensory
stimulus. Cireadian promoticon of alertriess is asseci-
ared with increased relative metabalizm in the ARAS
and decreased relative merahalizm in posteriar corti-
cal regions, im:lu.ding the precuncus.® For e:a.mp]eq
several works suggest that a !]mfl:rn:-nizbd. transiton
hepaeen rJieml::ing state and non-REM sl.eq:- can be
established DI.'IJ:F if these regions interact in a well-
halarced way. ¥ FinaJl].'r. it should be mentioned thar,
in patients with mulrjpl: sclercais, sarme studies have
showm the invobrement of ARAS in the impairment
of attentianal processes™ and conscious perceprion of
external stirmuli.?®

Ling HyO'® PET while electrically stimulating
the median merve, o sjgniﬁcm:l.}' srraller degra: of
activation has been identified in brain asscciative ar-
zas in patents in PVE mmpa.red with contrel mib-
jeces? In additicn, it seems that an jmp:irbcl
functional conmectivity betoresn primary cortex and
amociative structures is characeeristic of the patient
grou.F.TI:-e auchors jnn:rprenbd. these resales as I:ting
linked te the functicnal isclation of high—lev\d ine-
Erative structures which would be emential for accsss-
ing consciousness

Our expedment, basd on a different and more
ecologic stmulation (propricceptive stimulaton),
seems to conficm this h}rp-o thesis. For the stimulation
{passive mevernent), a special device was used that
could mda:tiwl.}r acthvate brain regions related o pro-
prioception.” Itis important to point out that, in our
cass, the stimulus was nmpainful. which obwviates
concerns associated with whether such patients, who
cannot communicate, experience pain.! We identi-
fied o smaller dqr\:e of actvation of hl#-]ﬂ'd Az
ciative structures (BA 40 on boch sides) in patients in
Vs d.espj:e a compara.l:d-e recruitment of the pri-
MAry Cortex {contralateral S1M 1), In:eru:in.gl}'. in
the F'V5 group, an impa.ir\ed. functional connectivity
was Found between the contralateral S1M 1 and bilat-
eral BA 40 which was different berasen the iF!il.I.I:—

nauthorized reproduction of this article iz prohibited.
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eral and contralateral sides in patients in FW35,
prutrwd in the contralateral htmi:p-htre and abal-
ished in the ipsilateral one (figure 3). This discrep-
ancy with previous warl! may account for the
difference between stimuli (noxicus vs nonnox-
ious). Thus, Pn-_-':en"\e-:l functional Connectivicy he-

cweenn SIM1 and BA 40 in the case of an

intermediate level of consciousness, as in a mini-

¥ st be innerpn:n:d with

mally conscious stare,
caution and not as an G-I!-jﬁ:l:l"‘-"\! evidence af a puta-
tive pain perception capacity.

At present, we hawe several Proof: of the existence
of a link berween the development of perceprual
awareness and the interction of the sensaTy cortices
with a Izi_gh-bw\el fmn:oparje:al netwerk. Hownover,
the rale of the sensery cortices in relation to higl:l-
level structures is seill a controversial issue. Some pa-
tents in PVE do seem o have “lslinds of brain
activation” within the asseciative structures.™ Future
studies in this area will need to address the .Fo]low'ing
questi ons: What is the minimal d&gme o-fcu:-mpl:l_i::r
of the un.d.eﬂ.}'i ng neural necwork? What are the pre-
cise roles of functional connectivity in the corticecor-
tical and corticosubcortical connections -:lurjn.g
altered states of conscdousness? Whar is the cl.iagnos-
tic and prognostic value of the fancticnal lesions that

are identified?
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WAKEFULMESS AND LOSS OF AWARENESS:
BRAIN AND BRAIMSTEM INTERACTION IM
THE VEGETATIVE STATE

Tothe Editors Sibra et al.! asessed the functional con-
temn (ARAS) and a p-o]}'m-:u:hl assoclative cortex
{precaneus). Thgy hypn:l:l-esixd thar an in:lpaircd fane-
ticral ineeraction berween thess mructures conerd butes
oo I'J1.v= I.Os: Ct- mnﬂ“_—iﬂu’ leﬂ.ﬂ_ Hm-| lhe au-
I'J'l.m sLane :h: om ﬂ]:ﬂ.'l.ﬂl'mﬂl]l}" hﬂs hﬂ'l. D:PDrDed. ".'l.
the ARAS in PVS so far.™ This istrue in rJu:majc-ri r}'o.l'-
persistznt vegetithve stte (IV5) patents?

We studied a 21-}'!41“-9]& woman with a seroke
I'J'l.ﬂ: Cﬂuﬁd. DD-P Q.F l:hi.i.l]ﬂl.' Irmrr ’-}"ﬂdrﬂm ﬂ.ﬂd :I:e
has been in PVE for 5 years. MEI showed destnuction
of the rostral pare of the pons, mesencephalon, and
both thalami, where ARAS is located. She showed
l:l“:ﬂ.dlﬂ.n wﬂhet-ul.ﬂe” .'E: l:h:r E-TB wers Clﬂﬁd. I:-DI.'
Jol.'l.gcr Ftriﬂd.f D.F limt WE J.ﬂ.i:.ﬂled mlp.ld.tm treac-
ment and she showed behavioral and Ranctional—
electrophysiologic and AMRI—signs of arousal.

Arcusal is mppc-r:ed I:-:r several brainstem neuron
FPUI.].TJ‘QM :hi: dl reﬂl}' Frﬂjﬁ.—l o lhﬂjﬂmic il.'l.d. cor-
tical neurens. There are neurctransmicter syscems
that eriginate in the brainstem, hypor]u]aml.u'-. and
basal forebrain, projecting moncsynaptically to the
Cﬁrebrﬂj COreEx wjlhﬂl-l.: mlﬂ.}’iﬂg I'J'l.mugh I:I:h: lhﬂ-lﬂ'
mus. TEE[EFQM il J.’ IJ-hEI.}' lhﬂl ﬂml—l:ﬂl. i5 n:I.IJe o sey-
enal ascending systems stimulating the cerebral coreex
and thalamus in parallel**

ZaJPid.em acts at the I:-tnzodiuepim site of the
GAB-‘.‘A mPlQr o jnfrﬂse I:l:h: t—rﬂq.utr,:}r 0[ d'l.ﬂﬂ'
ml. QFE".iﬂ.g1 I'J'l.l.'l’ ci.l.lslng ’Ed.ﬂ:lm LL'I&FU.I. jn inmm-
nia. Its mode of action may be due o GABA
omega-1 mﬂ:p-mr-bmcn:l reactivation of nerve cells in
the in_iured. brain. This p:ra.dmn:vfincr\euing arousal
J'l.ﬂs hﬁn TEPQTIEIJ Jﬂ. W’%C:I:j‘i't md m-ln.lmﬂuf con-
ﬂ:i\:ﬂ.ﬂ SLares. Fl.l.l.'l:h.tr ‘:udies ares m&d o wﬂjuﬂm
the effect of zolpidem on PVS patients.®

In addition. neurcimaging allows the assessment of
anatormic and functicnal diseurbarces in :mr\el:r brain-
Jnjl.l.l'ed. Pﬂﬂ.enl& Pmdl]’gmu—“ﬂ.ﬁﬁmng iJ'LDD |'J'|.E
PI.I'J'LQFE?’JDJ@ Qt‘mﬂxiﬂusms, gﬂmrﬂ.dm!"‘
l'_'.'a.lli:wm Mafm_. Marie .Eﬂ‘.m:-:, Raﬁuf&a'rgvﬂ,
Femuaz Poven-Nellar, Havana, Cuba
Dverdosre: The auchors report no disdosures.

Correspondence

Reply from the Authorss We appreciare Dr
Machado er al.’s insight and agree that the ARAS is
complex with some redundane pathways invabeed in
arcusal and maintenance of wakefulness. ™ Func-
I:ID\.I'HI. Mumimﬂgjng “Fﬂrls hm Shm a F[ﬂn’ed.
metabolism in ARAS during vepetative stare **

Howrever, muph:hn:d the loss of consciousness in
Fa:jer.u:s in the \ﬂ&g\e:ar.hﬂe stare on the basis s FH2O1 5
pET MmEasurement Q.FCE“E rﬂ] blﬂﬂd ﬂﬂwdu"ng resc
ﬂn.d. d.l.l.n ng Enmr)r SI'J.muJL'l,«. Wﬁ .Fﬂmd an I'J'LC jn—
teraction between the brainstem and precuneus, a
critical node within the defaule-mode necwork
(DT

..‘!ts f\-{ﬂcl:i.d.n:h et ﬂL stans, Phﬂrmﬂ.cﬂl.ﬂgic Igﬂnﬂ
such as mlpidem can improve alertness and behay-
joral responsiveness in some m'\erdf l:hra.in-jn_iurcd.
Fa:jer.u:s.s A minima]l}' conscious patient recoversd
SFDI-.I:-EI.'I. Jirl.guige ﬂnd I.mbu.lﬂ.ﬂ.ﬂn w'l:h ZDI.PJdm I.d.—

miﬂj!lrﬂ.liﬂﬂ.l Cﬂl‘lﬂ:ﬂlmiliﬂ.l HLI.IDI.'DJ.EO’I}’EI.I.I.CD:F&

PET performed before and after adminiseration of
the sedative agent shorsed increased merabolic rate in

the anterior Forebrain, chalimi, and sedatum.

RbDH‘LI‘.I.}ﬂ a ml.-l n:l-l.i: md.ﬁl hs Eﬂn FI'QFM. o
exphin this phencmenon® The authors hypothes-
ized thar dmg—induc\ed dungei within a cortico-
striatopallidal-thalamecortical systern may coneribuare oo
:E mr" ﬂt-lmm.we dld. noc End ﬂ-ﬂ}'ﬂbmr"
mﬂ]l IT ".'l. 5:riﬂ:ﬂPJ|jdﬂ.| or &ﬂlﬂmif SlrlJ:lu.rH.I

Purure studies are needed to determine the precise
role of che ARAS-thalamus-DMM connection dur-

ing altered states of consciousness.

Seen Siloes, Fsabelle Lowbinons, Frangois Chollles,

Towlowse, France
Dheclorwee: See oniginal aride for Full disdesure lisc.
Coprrpghe & 2010 by AAN Enterprisss, [nc.
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Temporal analysis of regional anaesthesia-induced
sensorimotor dysfunction: a model for understanding
phantom limb

5 Silva'2, B. Botaoille®, M. Jucla®?, V. Minville3, K. Samii3, O. Fourcode?®, 1.-F. Démonet 124
ond L Loubinoux!2
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* Corresponding authar. INSERM, Imagere Cerebrabe ¢ Handioaps Neumdoqugues UMR 225, F-310059, Toulbuses Cadex 9, Frombe.
E-mai slvasile hu-t oulouse fr

Bockground. The periphernal deaffersntation induced by regional anoesthesio (RA) results in

Key points misperception of size-shape (5) and posture (P) of the anesthetized imb. During fA, most

» Regional ancesthesia potients seem to describe motionless ‘phontom limbs' fixed in stersotyped illusory
{RA) provides a unigue positions, suggesting thot RA could unmaosk stoble posturol potterns. The guestion of
model of selective and whether movement Wllusions exist or not ofter anoesthesio nesds o prospective study.
reversitle tronsient This stwdy aimed to describe the phenomenclogy of RA-induced kinesthetic illusions
deafferentation. (K Ausions).

+ We hove desoibed a Methods. ‘We exomined prospectively the body imoge olteration during infrodovioulor
model which can be used blocks in 20 potients. Multimodal sensory testing (pinprick, heot-cold, pollesthesia, and
for understonding arthrokinesia) and ossessment of motor function were performed every 5 min for 80 min
phantom limb after administrotion of the locol anoesthetics. Meanwhile, potients desoribed phontom
phenomenon. limb sensotions (5 P, and K llusions].

+ We individualized during Results. We individuolized the ocoumence of K illusions [44 (8) min] with respect to
KA o set of kinesthetic & usions [T (3) mirg P-<0005] and P illusions [22 (4) ming P-<0.001). A dose relotionship
distortions with respect between the onset of K Mlusions and proprioceptive impoimnent [orthrokinesio: r=052,
to other phantom Hmb P0001; pollesthesio: r=0.89, P<0001) ond obolishment of motor octivity (r=0083,
EXpEriEnoes. P 0U001) waos identified. Finally, o principol component analysis showed thot 5 and P

+ Further studies could leod Musions were essentiolly reloted to the propricoeptive i pairment.
to development of Conclusions. This study analyses for the first time the temporal evolution of sensorimotor
interventions to minimize dysfunction and the onset of K Musions during RA. Our results suggest the involiement
phantom limb of an altenotion of proprioception and motor functions in the origin of this phenomenon.
phenomenon. These dota ogree with the motor owareness theony

Keywords: anoesthetic technigues, regionol, brochiol plexus; broin, cerebrol cortes;
reCovery, cognitive; recovery, pesychomotor
Accepted for publicotion: 20 April 2010

The peripherol deafferentotion induced by regional anoes-
thesia [R4) results in misperception of size, shape,® * and
posture® * of the anaesthetized limb. Al of these perceptual
distortions are known under the termn of ‘phantom Hmb’
experiences, in onology with the dinicol picture desoribed
in omputees.® * In the latter, the phantom imb phenomena
generally come along with kinesthetic Mlusions’ [Le. llusion
of limb movement], probobly reloted to broin plosticty

mechanisms.® # Conversely, during the ocute and tronsient
deafferentotion indwced by RA, previous works  howve
suggested thot RA could unmask o stoble posturol pottern
and not induce a change in movement representotion (Le.
miationless phantom Hmbs)®

Our hypothesis was thaot kinesthetic llusions exist ofter
transient and short-termn deofferentotion (under RA)} and
olzo aofter chronic deofferentotion (in omputess) and
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underdine the some mechanizmes of brain plesticity. This study
aimed to fully describe the phenomenology of RA-induced
kinesthetic Musions, which are not routinely evoluaoted after
regional block. We examined pros pectively the chanocteristics
of body imoge alterotion during RA of the upper extremity.
Multimiod ol sensorny testingand ossessment of motor function
werne performed atregular intervals ofter adminis trotion ofthe
local anoesthetics, and the temporol relotionzhip between the
subjective reports of the potients and the progression of
sensory and motor impaimment was analysed. In oddition,
since visual input interferes with body representation™ and
posture fllusions, * we sought to determine the influence of
vizual informotion from the anoesthetized limb on these
different perceptual illusions induding kinesthetic illusions.

Methods

The patients gove their consent in oooordance with the prin-
ciples of the Helsinki convention. This work wos approved by
the kecol review committes [Comité Consultotif pour ko Pro-
tection des Personnes, CHU Toulouse, Fromce; Ref
2007-401225-48). Twenty patients undengoing orthoposdic
surgery of the upper limb under RA paorticipoted in the
study. The exdusion oriteria were the existence of o neuno-
logical or psychiotric disecse, diobetes mellitus, ond
cutaneous infection at the site of the needle puncture.

Standard monitoring waos applied to oll potients under-
going nerve blocks, ANl potients were anoesthetized wsing
the some infrodoviculor brochiol plesus technigue®™ Al
blocks were performed with the amn and foreomn ploced
alongside the body. [Immediotely ofter anossthesio, the
limnb was ploced in aobduction (amn S0° with respect to the
body) with the elbow in extension (1807 to owid contoct
of the studied limb with non-onoesthetized ports of the
body. The anoesthetized limb was hidden from the paotient's
sight just before the block wos performed. After cutoneous
landmorks hod been drown on the skin and after disinfection,
a 22 G 100 mmm insulaoted needle, connected to o periphenal
nerve stimulator was used to identify one of the following
nerves according to their specific motor-evoked responses
as follows: medion, uinar, radiol, and musoulooutoneous.
Specific motor responses were sought with the nerve stimmu-
lotor s=t ot 1 Hz freguency, 100 ps, and o owrrent of 1.5 méd,
then progressively reduced to (L5 mé before injection of local
anoesthetic solution (0.75% ropivecoing)l. A single injection
protocol was used in oll coses. The total volume of ropiva-
coine administersd waos 30 ml

Assessment of sensory and motor functions

The nerve block wos defined oz the obolition of sensory
[heot-cold, arthrokinesis, pallesthesia, pinprickl or motor
function [voluntary movement) in one of the main distri-
butions of the brochiol plexus (musoulooutansous, median,
rodiol, and winar nerves) B0 min ofter the initiol odminis-
tration of loool anossthetics. Potients could drop out of the
study in the cose of a level of pain =30 on avisual anologue
soole ranging from O (no pain} and 100 (maximal imoginable

Poge 2 of &

pain) or follure of the nerve block initiolly performed. No
patient received ony sedotive or opiokd drug before or
during the study period. The following sensory and motor
function testing were ossessed immediotely ofter the end
of block plocement and then every 5 miin for 80 min in the
territony of the lost blocked nerve to check on the guality of
the anoesthesia: (i} the sensations elicited by pinprick, cold
[ghoss tube containing water at 16°C), heot [glass tube con-
taoining water ot 42°C); (i) the ocowracy of propricception
assessed by arthrokinesis (perception of the mobilzotion of
a joint within the deofferented area) and pallesthesia (per-
ception of vibrotion applied at the level of o joint using a
tuning fork within the deafferented areal; and (il the volun-
tary movement For oll the sensory ond motor assessments,
a soale was used to facilitate assessment ® * * Mormal sen-
sation or movement was scored a 2, blunted sensation or
moderately impaired movement was a 1, ond on obsence
of sensotion or movement was scored zero. Furthemnore,
sensany and motor dysfunctions were olso ossessed in oll
other territories of the onoesthetized limb 15, 45, and &0
min after the end of the block plocement, to evoluote the
overoll guality of the block before the surgery. The some
scale o5 before was used.

Assessment of perceptual illusions

Potients spontonecusly reported perceptual distortions,
before they were encouroged every 5 min for 60 min to
describe their sensations.? * * Finally, the visuol mask was
removed B0 min after the block plocement and peroeptual
distortions were anolysed immediotely and then every
& miin for 15 min

Statistical analysis

The data (timings of the coccurrence of Musions or onset
timmes) are expressed os meon (). The nomality of the
daota waos vernified wsing o Kolmogorow-Sminnov test. The
two means were compared using Student’s t-test. A principal
component anakysis [PCA) with Varimax rotation®™ [onby for
the axis with initiol eigenvalue =1) was applisd to oll the
stondardized onzet times of perceptuol distortions and
senzory dysfunctions. All Pwolues were two-sided and
walues of -<0L05 were considered as significant. The analyses
were performed wsing Stotistico® 7.0,

Results

Twenty conssoutive patients [no refusals] were induded in
the study (Toble 11 At the end of the study, oll the subjects
underwent the scheduled surgery, withowt requining
additional nerve blocks, nor periopenative injections of sedo-
tive or opioid drugs.

Perceptual illusions of size, shape, and posture
at the level of deafferented areas
Misperception of size or shape [swelling llusion or 5 illusion)

and posture [postural llusion or P llusion) were identified in
all subjects (Fig. 1). The mean onset times were 7 (3] and 22
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[4) min for 5 and P Musions, respectively (P-<00005) In all
oases, 5 illusions preceded P illusions (Fig. 1) During the P
Musions, the anaesthetized limb wos perceived in odduction,
incomiplete abduction, or elbow flexion by & (60%), & [30%],
and & potients [30%), respectively. [n the majority of coses,
the phantom limb waos roised with respect to the ocwal
posture of the fimb (B0%). FCAY allowed us to study the
tempaoral relationships between the onset of perceptual llu-
zions (5 ond P illusions], and the progression of sensony
impoirments. The two first Vorimmax components wnoover
the foct that the oocurrence of sensitive impaiment [heat-
oold, pinprick) comrelaoted well to prind pol component 1 and
was only very slightly reloted to the ocourrence of perceptual
Musions [component 2. The cocurrence of perceptual illu-
sions [ and P llusions) seems essentiolly reloted to the pro-
pricceptive  impaimment evoluoted by kinesthesio and
pallesthesia, as is suggested by their correlations with pringi-
pal component 2 (Fg. 2).

Table 1 Mdin charadedstics of the patients. The values am
mpresed ot mean frange ) of mean kol ASA Armesriican Socdety of
Anesthesicogats e saoreoffitness of patients before surgery)””

Patients {n=20)

Age iyl 35 21-46)
Weight Jeg) &3 014
Height {am) 175 {8
Malefferma ke 1575
ASA phygsio | status ()

1 14

m [
Site of surgery

Hand 14

Wt E

Ellcrar 3

L

501 o

0

Time {min)

Perceptual illusions of movemnent

Fifteen patients [75%] spontansously described kinesthetic
ilhusions (K illusions). The median onset time of these percep-
tuwal distortions was &4 (8] min (Fg. 3). K llusions appeared
ofter the chonge of posture and size Musions (K vs P illusions,
Paz0005; K ove 5 Mlusion, P--00001). The patients described
wrist flexion-extension, hand opening and hand closing, or
elbow flesion-extension llusory movements in & [H0%%], 4
[20%), and 3 ([15%) paotients, respectively. A woluntary
control of the “phantom limk® wos descoribed in half of the
cases. Fimally, we demonstroted o significant comrelation
between the onset of these illusions, the aobolition of proprio-
ception ossessed by two different approoches [Fig. 4s and gl
and the abolition of motor function [Fig. 4.

Visual information and bedy image distortion

‘We ossessed the effect of incongruent visual information on
each component of the phontom limb sensations (5, P, ond K
fllusions). Onlly one subject (5%) described an effect of the
view of the hidden limb on the 5 illusion. Howewer, the
same viswal informotion couses a ropid superposition of
the position of the phontom limb with the reol posture of
the anoesthetized limb [Le. fusion phenomenan’’ inall sub-
jects. In 18 subjects (30%), the reintroduction of the visual
miask came along with the reappeoaronce of the P llusion
[recurrence phenomenon’).” Sx subjects [30%) described
the spontansous disappearance of phantom movwement sen-
sations before the removal of the viswal maosk [meon dur-
ation of phantom movement 12 (5} min). Inthe remaining
subjects, the wvision of their anoesthetzed limb coused
fusion phenomena followsd by recurrence of K llusions in
oll coses.

Discussion

A provides a unigue model of selective and reversible tran-
sient deafferentation, and constitutes an original woy to

O Postural liuskon
® Swaling luskon

& a

T T T T T T T T T T 1
10 11 12 13 14 15 16 17 18 182 20
Patlents

Figl Tempaml mldtionship between the occurrence af the perceptual illksion of Sze (5 ilksion] and the pastural lusans |P ilksians). The sze
o dhape mispenceplions oocumed conmitantly Faweling sensation”]. The onset of S ihksions predaded that of P llsions in ol paSents.
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integrity of the controllers (motor command) and predictors
104 ) [estimiote of the consegquences before the sensony feedback).
H'n""dll-hltn\:\ld In the absence of sensory feedback, the perception of move-
.~ 0B+ . ment illusion would be bosed more on the prediction of
E 064 sensorny consequences of potential movement than on the
’ integration of the octual stotus of the limb. From these theor-
I 04 \ Falleathasia eticol dota, the deafferentation related to the RA and thus the
- +Hinasthesia loss of sensory afferents could generate kinesthetic illusions,
- « Pillision coused by o persistent motor command and the production
£ oo i, of efferent copies.
0.2
I ah o o oe o . Perceptual illusions and proprioceptive dysfunction

Prinzipal component 2

Fig 2 Windpal companent andyss [Vadma ralatian) of sensory
dlemtions and phaniarm limb tians |5 and P llusans). Rep-
resenlation, an the pane generaled by principal companents 1
and 2 af the degme af coreation betwesn the time of aoor-
rene of prostial detartions of sise S Mugon) or postume (P
illmion) and e onsel of sersary dyfunctions [scom 1) maemed
by pingrick, heat-cod, pallethetio and kinesthesia Bghly-twa
per cent of the wrichlity BI% and &0% for aies 1 and 2,
respectively) am accounted for on that phane.

explore the short-term interoctions between peripheral ond
centrol nervous systems. We oddressed whether RA-induced
percep tual llusions could be used os a model of understond-
ing the changes in body schem a broin representotions, linksd
to broin or peripheral nerves injuries. Moreower, dinical
importonce of using these anoest hetic procedures to modu-
late the brain plosticity waos suggested by several studies. For
exomple, RA of the heolthy hand in potients with chronic
stroke wos associoted with  significont motor™®  and
sensony’™ improvement of the offected hand, probobly due
to interhemisp heric plosticity processes.

Phantom limb movement and the neural basis
of the motor awarenass

Owr work is the first to describe in detail the onzet of kines-
thetic Mlusions during RA. We individualized the set of kines-
thetic distortions with respect to other phontom limb
experiences (5 and P illusions, Fig. 3) Finolly, we demon-
stroted o dose relationship between the propricceptive and
miotor dysfunction, ond the onset of these phenomena
(Fg. 4). The theory of ‘motor owarensss’ could offord an
explanation of the phenomenology of phantom fimb move-
mient. Numerous studies hove demonstroted thot the ocon-
sCiows movement experience is generoted bebtween the time
when we plon to performn the oction and instont of its
execution.’™ ** In fact, being conscious of an action would
depend essentially on the octiwation of ‘efference oopies’,*s *7
representations of the prediction of the conzeguences of the
micvament to be exsouted (Le. sense of agencyl. Ventral pre-
miotor cortex hos been shown to be partly involved, but all
the cerebrol substrotes of these processes need to be further
described.”® The efference copies would be reloted to the

Page & of &

Previous studies” * found a comelation between P illusions
and impairment of propricoeption (arthrokinesial. However,
they did not find any corrglotion between 5 illusions and
any sensory modality which could explain the origin of the
phenomenon. [n the present study exploring paollesthesia
and arthrokinesthesia, we found both comelations (Fg. 2.
Dwring RA, we identified o set of peneptual illusions for
which the onset logs with time (S and P illusions, Figs 1
and 3}, suggesting the involvement of distinct neunonal sub-
strotes. Althowgh selective ond progressive alterotion of
afferent routes has been used to explain this phenomenon,?
central reorganizotional changes could porticipote in the
genesis of onoesthesio-induced perceptual flusions. Per-
cefved chonges in the posture, size, and shape of body
parts are probabdy medioted by hierarchically higher-onder
somatosensony areas in the parietal cortex. In foct, works
carnied out wsing functional brain imoging hove allowed the
identificotion of distinct broin representotions  for the
senses of sipe-shape [onterior port of introparietal sulous)™
or posture [premotor cortex and area 5 in monkey parietal
cortex ™ a dorsal premotor-panietal dircuit in humars)*® of
the body.

Influence of visual sensory inputs in phantom
sensations

We identified fusion and recurrence phenomena for K illusions
and forP llusions during controlled visual expo sure of the deaf-
ferented limb. Many studies hove suggested that visuwal infor-
mation ploys o crudal role in the construction and
preseryation of the body schemao. For exomple, postural or
kinesthetic illusions howe been recreated in omputess wsing
mimrors that ollowed the missing limb to be seen™ Recent
studies in functional mognetic resonance imoging are in
fawour of the existence of polymodal regions in the human
ventral premotor cortex and the depth of introparietal
sulous* In contrast, the lock ofinfluence of vision on the Sillu-
sionsin the present study suggests that the newnophysiol ogical
mechanism imolved in this type of ilusion toke ploce ot
another, presumably less integroted, level of body imoge
construction.

[n conclusion, this study comporotively onalyses for the
first time, the temporal evolution of sensorimotor dysfunc-
tion and the onset of kinesthetic llusions during RA. Ouwr
results suggest the involvement of an olteration of
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proprioception and motor functions in the onigin of this
phenomenon. These doto agres with the motor owarensss
theorw.™ ** Furthermore, we confirmed the esistence of
size, shope, ond postural misperceptions for which the
onset seems strongly reloted to an alteration in propriocep-
tion. Only postural and kinesthetic llusions seem influenced
by the sight of the deofferented limb. This gement is in
favour of the polymodal noture of the underiying neuronal
substrote. The phenomenon has been fully chorocterized
ond future studies con now foous on its broin comelates.
This work could pove the way for future dinical and func-
tiomaol broin-imaging studies linking peripheral anoesthesia
and broin plasticity. Thereby, modulation of offerent inputs
by RA could become o new tool in neurcrehabilitation in
the not so distant future.
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Running head: Acute brain plasticity and regional anesthesia.

Summary Statement: Using an implicit motor imagery and mental rotation task, we

demonsirated that the underlying cognitive representations and neural coding were subject to
acute alterations following regional anesthesia of the upper limb.
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Background

Phantom-limb sensations are a commeon sequel of amputation, related to long-term plastic
changes at several levels of the newraxis and especially the cerebral cortex. Acute
deafferentation induced by regional anesthesia (BEA) produces a similar set of perceptual
llusions m healthy subjects. We addressed whether performance on an implictt mental
rotation task reflect BA-induced short-term changes in body schema brain representations.
Methods

Performance pattern was sudied m upper-limb anesthetized subjects upon a leftmght hand
yudgment task that mplicitly required meter mmagery relating fo hand posture. Three
conditions were nsed in counter-balanced order: Conmrol (1e. absence of deafferentation). K4
(1. deafferentation without visual inpuf), Fision (Le. deafferented limb exposad to view).
Eesults

All subjects described “phantom limb sensations™ of therr anesthetized lomb. They were
slower and less accurate on the leftmght hand judzement task dunng R4 as compared with
Confrol. Besponse patterns were sinular m all condifions, suggesting sensitivity of
performance to armhand biomechanical constraints. Performance was worse when R4
affected the dominant rather than the non-denunant limb. Tision was associated with a
reduction in the mumber of emors and of ETs in hand judzment and was accompanied by
disappearance of the donnnance effect for the upper limb, which was identified dunng EA.
Conclusions

These results suggest that (1) the nght/left judgement task involves mental simulation of hand
movements, (1) the underlying mental representations and their neural substrates are subject
to acute alterations following FA, (i) brain regions supporting body image representations

are modulated in a cross-modal way.
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Introduction

The amputation of a limb 13 usnally followed by the feeling that the missing limb 15 still
present'™. These non-painful phantom sensations may include perceptual illusions related to
size, shape and postwre of the absent body part™. In the past decade, evidence has
accunmlated that the onset of these illusions is related to long-term plastic changes at several
levels of the neuraxis and especially the cerebral cortex®™. Interestingly, a set of perceptual
llusions similar to those idenfified m amputess has been described im healthy subjects

receiving regional anesthesia (RAy'™H

. suggesing the implication of acute bram plasticity
phenomena. MNevertheless, these studies do not make it possible to confirm the existence of
such processes since they are based exclusively on an analysis of the subjective descriptions
reported by the participants.

The main purpese of this study was an objective assessment of the effects of acute
deafferentation produced by PLA on central sensorimotor representations. For this purpese, we
used an implicit mental rotation task durng an BA procedurs on the upper limb. The task
concerned 2 bimanmal recogmition paradizm!*. These psychophysical studies showed that,
central body representation also appears to be the mmplicit fimctional basis of motor activity m
the domain of mental sinmlation. We hypothesized that the acute loss of sensory feedback
would cause an impaimment in the hand recogmtion task with an increase in reaction times
(B.T) when the task was executed (1e. “effect of acute peripheral deafferentation”). This effact
should be predomimant for the most “unnatural” postures of the stmulus hand since they
challenge mental rotation abilities that are sensitive to the biomechanical constraints of the
upper limb. Furthermeore, the demonstration of a performance difference m relation to the
deafferented side should be consistent with the possibility that subjects faver therr donumant
upper-limb to execute the task mentally. If so. then when the subject’s dominant limb is

deafferented, he'she would need to use motor simulation by the non-anesthetized hand to
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Materials and Methods

Participants

In accordance with the requirements of the local ethical committes (CPP, Umiversity Teaching
Hospital of Teulouse, France), which approved the smudy, all participants signed informed
consent forms before volunteering for this study. According to the Edinburgh Inventory'®, all
were right-handed WNone of them had previeus history of neurclogical or psychiatric
dizorders. All had nommal or comrected-to-nomal wision. Ten subjects received FA of their
dominant upper limb (six women, four men; mean age 41 +/- § years) and another ten
subjects of therr non-dominant limb (five women, five men; mean age 38 +- 3 years). The
mdication for the FA was independent of the study (scheduled surgery of the upper limb).
Stimuli

Stinmili were pictures of right and left hands, denved from Parsons, who used 2D pictures ™"
They were grey level 3D pictures of hands whose size was approximately two-thirds of the
size of a real hand (Poser €). Each picture, comesponding to one viewpoint, was presented
using a personal computer (Figure 1). Viewpoints meluded two frontal pestures (back and
palm) and twe side views (thumb side and pinkie side). For each viewpoint, hands were
rotated through 12 different angles (in 30° steps, from an arbitrary starting position with all
fingers pointing up; corresponding to 0°/3607). Six orentations comresponded to postures
easily reached during nsnal movements (right hand, from 307 to 120° counter-clockwise; left
hand, from 330° to 120° clockwise). The remaining six pichies depicted less natural
postures™® (i.e. requiring unnatural movements from the subject in order to be reproduce the
postures from his own pomt of view).

Peripheral nerve blocks and assessment of perceptual illusions.

All patients were anesthetized using the same infraclavicular brachial plexus technique™.

After disinfection of the skin and drawing of cutaneous landmarks, a 22 gange 100 mm
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msulated needle (Stinmplex B; B. Braun, Boulegne-Billancourt, France) commected to a
peripheral nerve stimulator (Stimmplex®, HNS 11; B Braun, Melsungen Germany) was used
to 1dentify each of the following nerves according to their specific motor-svoked responses:
median, ulnar, radial and msculecutanecus nerves. Specific motor responses were sought
with the nerve stimulator set at 1-Hz frequency, 100 ps, and a cwrent of 1.5 mA then
progressively reduced to 0.5 mA or less when closest to the nerve and before mjection of
local anesthetic solutien (0.75 %: roprvacaine). A single injection protocol was uwsed in all
cases. The total vohme of ropivacaine admimstered was 30 ml. Inmmediately after anesthesia,
the limb was placed m abduction (arm at 90° with respect to the body) with the elbow m
extension (1207) to avoid contact of the studied limb with non-anesthetized parts of the body.
The anesthetized limb was ludden from the patient’s sight just before the block was
performed. Then, every 5 nun for 60 minutes, the patients were encouraged to describe therr
sensations’”"*. Finally, the visual mask was removed 60 minutes affer RA and perceptual
distortions were analyzed immediately and then every 3 mimites for 15 nmimites.

The left/right hand judgment task

The subjects were comfortably mstalled in a semi-reclinmg posiion. The limb to be
anesthetized was positioned at 90° abduction and hidden with the aid of a removable curtain.
The contralateral limb stayed m adduction alongside the body. The hand pictures were
presented on a personal computer facing the subject. Subjects were reguired to look carefully
at each stimulus that appeared on the screen and to decide, as rapidly and accurately as
possible, whether it was a right or a left hand. The examiner started each mal by pressing a
computer key. A fixation cross appeared m the middle of the screen and remained visible for
200 ms. As spon as the previous disappeared, a new image of one hand appeared in the same
location; the picture lasted on the screen unfil onset of the verbal response. Participants were

asked to answer by responding aloud either “droite”™ or “pauche” (right or left n english). A
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voice-key mucrophone recorded response onset and termunated the tnal by tuming the screen
to black. Both time and verbal response to each trial were recorded. Fespense time (BT) were
computed as time elapsed between appearance of the stimmli and verbal onsat of response.
ETs shorter than 300 ms and longer than 15000 ms were discarded from analyses. As the two
response words began by stop consonant in French the digitized sound file was marked by a
sharp increase of the sound intensity of similar value for the two words and the same
threshold could be used to trigger the voice key. The identity of each werbal response was
mamially verified and recorded by an experimenter. Six randomized sequences of 96 trials
wera rum. Each sequence comprised 42 pictures of right hands and 48 pietures of left hands,
shovwn from four viewpoints (back, palm, thumb and pinkie side) and twelve crientations (smx
nafural and six unnatural). Three conditions were studied m all subjects: “control™ (Le.
gbsence of deafferentation), “deafferentation”™ (1.2 sensory and motor nerve block without
visual access to the anesthetized limb), “wvision™ (ie. sensory and motor block and the
anesthetized limb wvisible). For each conditien, two sessions of 96 pictures separated by 3
nunutes were presented In order to limit potential biases like order effect, the “control™ state
was recorded at random erther immediately before the BA procedure or 24 hours after it when
the nerve block had completely disappeared.

Statistical Analysis

Only BTs and proportions of correct responses comesponding to valid trials were considered
for emalysis. Accuracy for each parficipant was computed as the propertion of correct
responses out of valid trals. This rate was subnutted to an arcsine transformation so that the
distribution was normal. Proportions of correct responses and ETs satisfied the conditions for
parameiric analysis (Shapiro-Wilk test). In order to assess whether owr paradigm produced
results congrient with previgus reports, two separate three-way ANOWVAs for repeated

measures (factors: hand - left, nght; newpomt - back, palm, thumb, pnkie; crientation -
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natural, umnatural) were nm on ET3 and proportion of correct responses for all the subjects in
the “conmol” condition. Then, m order to assess the effect of the penpheral deafferentation,
two separate four-way AMNOWVAs were run on proportion of commect responses and ETs. The
between-subjects factor was “condition”™ {two levels: control, deafferentation); within-sulject
factors were the same as in the previous analyses (hand; viewpoint; omentation). The
mfluence of domimance of the deafferented limb was analyzed in terms of between-subjects
factor {deafferentation of the dominant limb vs. deafferentation of the non-donumant limb)
during two separate 3-factor ANOWVAs (factors: hand, viewpoint; orientation) on the RTs and
the rate of correct responses from all the patients in the “deafferentation”™ condifion. Lastly.,
the effect of the visual input from the deafferented limb was studied with two separate four-
way ANOVA: on RTs and propertions of comect responses. Betwesn-subject factor was
“condition”™ (three levels: conirol, deafferented, vision) and within-subject factors were the
same as in the previous analyses (hand: viewpomnt; orientation). A Newman-Eeuls test was

used for post hee analysis of the sigmificant mteractions.
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Results

Perceptual illusions associated with EA

Twenty patients were mcluded consecutively in the smdy (see Table, Supplemental Digital
Content 1, which i3 a table listing main charactenistics of the patients). No failure of the
anesthetic procedurs was identified All subjects descnbed perceptual alterations of size or
shape (5 illusion) and of posture (P illusion) of therr mesthetized limb. These illusions were
rarely recalled spontaneously, but detailed descniption was facilitated by focusing the subject’

attention on the perception of the deafferented lLimb ™

. Ko subject except one (3%%)
dezcribed an effect of the view of the hidden limb on the 5 illusion. However, the same visual
mformation causes a rapid superposition of the position of the phantom limb with the real
posture of the anaesthetized limb (i.e. “fusion phenomenon™)™.

Conirol State

Covrect responses

As expected, a three-way ANOVA (hand / viewpoint / orientation; see Figure 2} on the
proportion of comect responses revealed a main effect of the stimulus-hand, the right hand
bemg more often correctly recognized than the left hand, [F (1,19) =4.7, p = 0.03; nght hand
0,08 =/~ 0.03; left hamd 0.97 +- 0.04], of the viewpeint used [F (3, 37) =4.97, p = 0.01; back,
0.97 +/-0.03; palm, 0.98 =/~ 0.01; thumb side 0.98 +- 0.03; pmlie side 0.96 +- 0.03], and of
the crientation of the stimmbhi [F (1, 19) = 209, p = 0.0001; natural, 0.99 +/- 0.03; wmnatural
0.95 +/- 0.04]. In other words, during the control state, the subjects gave sigmficantly more
comrect responses when a right hand (i.e. their dominant hand) was shown and presented in
ecological orientations. Posf-hoc analyses 1dentified sigmficamtly greater difficulty in
recognizing a hand from the pmlie-side than a hand presented in more commenly adopted
postwres, such as palm (p = 0.002) and thumb-side views (p = 0.012).

Response fimes
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Analysiz of BTs provided data congrment with the above results. The ANOWA analysis
showed main effects of all factors (Figure 2): stimmlus-hand [F (1,19) = 7.78; p = 0.01 ; nght
hand, 1177 +/- 204 ms; left hand 1204 +/- 210 ms], viewpomt [F (3, 37) = 1568, p = 0.0001 ;
back, 1178 +/- 169 ms; palm, 1179 +/- 162 ; thumb side, 1167 +/- 184 ms ; pimkie side, 1240
+/- 190 ms], onentation [F (1.19) = 47.72, p < 0.0001; natural, 1095 +/- 180 ms; wmanral,
1287 +/- 200 ms]. Indeed, ETs were shorter for recogmizing a dominant hand m the most
natural orentations and wviews. As previously described for comect responses, post-hoc
analyzes showed that the pinkie-side stimuli required significantly longer RTs compared to
the back (p = 0.0001), palm (p = 0.0001) and thumb-side (p = 0.0001) views. The interaction
between viewpoint and orentation was significant, pinkie side in unnatural erientation being
the mest difficult stimmlus [F (3.57) =371, p = 0.002).

To sum up (Figure 2 and Table, Supplemental Digital Content 2 which is table listing
ANOVA’s main effects), in agreement with previous stdies "*'*, healthy subjects produced
slower and less accurate responses when they had to recognize a stimmins-hand in either a
non-ecological, nmusual onientation or pinkie-side view. Moreover, during the conirol state,
the subjects were faster and more effective when identifying right hands (i e. donunant hand).

Effect of Acute Peripheral Deafferentation

Corvect responses

In order to study the effect of EA-induced deafferentation a four-way ANOVA on proportion
of comrect responses (Figure 3) chowed mam effects of condition; stimulus-hand; and
orientation. The deafferentation condifion was associated with poorer performence compared
to the control state for all wewpoints (p < 0.0001). Sipnificant mteractions were shown
between: condition and crentation [F (1.19) =239, p = 0.0001] and cendition and viewpomnt
[F (3.57) =42 p = 0.009]. These results were confimeed by posi-hoe analyses. The number

of correct responses was sigmficantly reduced i subjects after deafferentation compared to
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the control state for all orentations (natural: p = 0.001; wnatural: p = 0.0001). However, the
proportion of correct responses was smaller in the wmsual onentations after deafferentation
(082 +- 0.12 vs 0.92 +/- 0.08; p < 0.0001).

Response times

Consistently with the results obtained from the propertions of correct responses, a four-way
ANOVA (Figure 3) showed main effects for all the factors. After deafferentation, BTz were
longer, particularly for unnsual hand postures. In fact, a significant mteraction was identified
between the condition and onentation [F (1,19) = 12.6, p = 0.002]. Post-hoc analyses showed
congruent results to the analysis of the proportion of correct responses. Acute deafferentation
of the upper limb was associated with longer RTs compared to the control condition, for both
mmatral {p < 0.0001), and natwal (p = 0.003) cnentations. Nonetheless, after
deafferentation. sigmificantly longer ETs were observed for wmatural compared to natural
stimmli (16322 +- 332 ms vs. 1361.5 +/- 324 ms, respectively = 0.0001).

In sum (Figure 3 and Table, Supplemental Digital Content 1), acute deafferentation was
associated with sigmificant reduction in accuracy and lengtheming of BTs compared to the
contrel condifion. As i the comtrol condition, greater difficulty in recogmizing unnammral
stimmli was observed after deafferentation through both the accuracy rate and the BT,
Dominant Limb Effect After Deafferentation

Corvect responses

To examme whether deafferentation of the dommant versus non-dommant limb had different
effects on the leftmght hand judgment task, two subject groups were compared depending on
whether they underwent surgery on their nght (deminant) or left (non-dommant) wpper-limb
(Figure 4). A four-way ANOVA performed on the proportion of correct responses showed
main effects of dominance, stimmlus-hand, viewpomt and crientation. Namely, subjects who

had undergone anesthesia of their domimant upper linb gave a lower proportion of cormect
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responses than the group mn which deafferentation was performed on the non-donymant lmb.
This effect was significantly greater when subjects were presented a stnmlbus-hand m ummzsual
orientations and from wmsual wewpomts, as shown by the mteractions between dominance
end enentation [F (1.18) =169, p = 0.001] and between donunance and viewpoint [F (3,34) =
14.7, p = 0.01]. Post-hor analyses revealed that this “dommance effect”™ was maimly related to
a change in performance when pictures of unusual orientations were shown (p = 0.0001) as
compared with usual ones (p = 0.428). Moreover, we ochserved an mcreased proportion of
errors induced by deafferentation of the domuinant limb conupared to that of the non-dommant
limb, particularly for the pinkie-side (p = 0.0001) compared to back (p = 0.117), palm (p =
0.5353) or thumb-side (p = 0.83) views.

Response times

Amalysis of RT3 showed the following main effects for all the factors (Figure 4). The subjects
who had therr dommeant upper limb anesthetized presented longer ETs compared to subjects
whose deafferentation was on the other side. Sigmficant mnteractions between domunance and
crientation of the stomuli [F (1,18) = 7.03, p = 0.01] and between dominance and viewpoint
were identified [F (3.34) = 3.7, p = 0.002]. & post-hoc analysis showed that the effect of
deafferentation of the domimant hmb was mamly related to wmsual onentations (p = 0.01)
compared to usual cnes (p < 0.37). ETs were significantly longer for stimuli presented m
pikie-side (p = 0.01) compared to back (p < 0.09), palm (p = 0.29), or thumb-side (p = 0.41)
views. Summing up (Figure 4 and Table, Supplemental Digital Content 1), deafferentation of
the domunant limb was associated with an increased proportion of errors and prolonged RT3
compared to deafferentation of the non-donumant limb. This donumance effect was
particularly impertant for the umisual orientations or pinkie-side viewpoint stimli.

Effect of visual information

Covrect responses
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We studied the mfluence of wisualization of the anesthefized limb on subjects” performance.
With this purpose, a four-way ANOVA was performed on the proportion of correct responsas.
The following mam effects were identified: donunance, condition, stimmlus hand, wiewpomnt
end onentation (Figure 5). Significant mteractions were identified between condition and the
following factors, domunance [F (2,36) = 7.5, p = 0.002], viewpomnt [F (6,108) =7, p =
0.0001] and onentation [F (2,36) = 574, p = 0.0001). Interestingly, posi-hoc mnalyses showed
that the domimance effect, observed m the “blind” deafferentation condition (p = 0.001),
disappeared after the stll deafferented limb (p = 0.54) was exposed to view. However, even
though the accuracy rate improved m the view condition relative to the “blind” deafferentation
condition (p = 0.0001), subject’s performance kept showing effects 1denfified i the latter
condition. Indeed, during the visual condition, higher proportion of emmors were identified for
unusual onentations (natural vs. unnafural, p = 0.0001) and when they were shown from the
pinkie-side viewpoint compared to back (p = 0.05), palm (p = 0.0001) or thwmb (p = 0.0001)
views. These effects suggest that, in spite of vision input from the deafferented hand, subjects
still have difficulty to process imnsual hand representations.

Response fimes

Congruent results were obtained from the analysis of ETs usmg a four-way ANOVA (Figure
3). In apreement with the results of accuracy score, sigmificant mferactions were 1denfified
betwesn the condition and the following factors, dommance [F (2,36) = 169, p = 0.0001],
viewpoint [F (6,108) = 2.3, p = 0.044] and cnientation [F (2 36) = 12.45, p = 0.0001]. Post-hoe
emalyses showed that the dominance effect had an influence on BETs only during the
deafferentation condition (p = 0.003) and not after viewmg of the deafferented limb (p =
0.00). In agreement with the amalysis of comect respomses, subjects, after getting visual
information from the anesthetized limb, showed lenger ETs when the stinmli were presented

i an wmsual onentation (usual vs. umsual, p = 0.0001) or from pinkie-side comparad to
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Discussion

Fegional smesthesia imduces a set of percepmmal illusions'**

in healthy subjects that are
similar to the phantom limb sensations identified in amputees™. This similarity suggests that
EA mduces acute brain plasticity phenomena, a hypothesis supported by the climcal effects of
FA observed m patients presenting motor deficits following bram lesions. For example, BA
of the healthy hand i patients with chronic stroke was associated with sizmificant motor™ =
and sensory improvement of the affected hand, probably due to interhemispheric plasticity
processes. Here, critically, we have extended these findings by demonsirating the existence of
glterations of cemiral semsory and motor representations durmg FEA-indneed acute
deafferentation in healthy subjects, using a motor Imagery paradigm

Contemaporary research has revealed the simking parallelism that exists between action
magmation and action execution. The time course of mentally simulated movements 13
highly correlated to their actual execution’™* and brain-networks activated by the same
movement, when it 15 simply imagimed or when it 13 acmally execnted, seem to overlap
broadly™***. This led Jeannerod™’ to propose a concept of finctional equivalence befween
motor magery and motor execution. Therefore, the thecry of nawral simmlation of action
postulates that covert actions are in fact actions, except that they are not executed, predicting
a simularity, in neural terms, between the state where an action 15 simulated and the state of its
actual execution. According to this theorefical framework, the lefimght hand judgment task
that we used m this study, and wlich 13 known to mvolve motor imagery processes (sse
below), appears to be a good way to explore the state of the comresponding neural network
during EA. Acute deafferentation asscciated with absence of visual mput from the
anesthetized limb thus alters the somatosensory feedback component of these processes. It is
noteworthy that, at the time the lefi'nght hand judgeent task was executed, all the subjects

described phantom limb sensations (5 and P illusions), the onset of which has been reported
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to comespond to the alteration of the propricceptive :s.:igma.l'sl':"'3 required to generate and
update the body image™ . The hand laterality judzment and related motor imagery is thus
likely to imply manipulation of the internal representations of the body'™™* and to activate
bram regions devoted to body image and body kuﬂwledgegc'ﬂ. Apcordmgly, the co-
pccurrence of perceptive illusions and impaired hand recogmition performance might result
from fimetional dishorbances m such regions as the consequence of the conflicting persistence
of feed-forward motor conmmeands i the absence of proprioceptive and visual feedback.
Interestingly, we found that homechamcal constraints of arm movements dunng hand
rotation, was preserved after an acute deafferentation by FA: RTs and error rate are mereased
for the most wonsual hand crientations. This finding is compatible with the above mentioned
hypothesis, namely that, at the representation level, the coding of the movements follows the
same rules as when they are executed. Furthermeore, the fact that RTs are slower and
responses less accurate after deafferentation of the donwmant limb as compared with the non-
domunant one can be explamed by the compensatory use of motor representations from the
non anesthetized-limb, with less accurate and slower responses when the wmaffected limb is
the non-dominant one. This upper-limb preference for metor magery is consistent with
reports that motor asymumetries are present i the mental domam, affecting movement
simulation’ and movement attribution™.

Finally, we found a strong effect of visual mput on the performance in our subjects umder BA.
These findings suggest that bram regions supporiing body image representations and
responsible for performance impaimment under BA are sensitive to heteromodal, visual tmput
that can partly alleviate the cogmitive effect of deafferentation. Interestingly, several studies
have suggested the joint role of visual and propricceptive informaticn in the production and
maintenance of the body image. For example, postural illusions can be recreated in amputees

using murrors allowing the absent limb to be ‘reconstructed’ from sight™. Recent fMEI
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studies have swessed the fumctional mpertance of polymodal cortical regions in imner
representations of body image in ummans, such as the premotor ventral cortex or the
mtraparietal sulens™ . These two structures form part of the network activated by the
left/right hand judgment task™. Tt is important to note that hand laterality recognition studies
performed m chromically deafferented patients who have not lost their limb (Le. mpury of the
brachial plesus)’® have not shown such a heteromodal effect of vision on subjects’
performance. This absence of a facilitating effect of vision mught be explamed by the fact
that, in the long term, the mindbrain integrates the notion of fimectional less of the lmb. In
this way, the chromically deafferented limb would become a “passive entity” defimitely
excluded from the body image'™™*"". Seeing it would therefore no longer modulate the
neuronal substrates of the body mage mvolved m both execution of hand laterality judgment
and phantom limb perception (L.e. fitsion phenomenon).

In contrast with previous smdies that have explored the relationships between mental

* our results show

movement sinmilation and the actual state of the body at chronic stages™”
fimetional alterations related to an acute deafferentation produced a few minntes before the
hand laterality task was performed. This suggests that the neurcnal mechanisms imvolved are
those described m the acute bram plasticity processes, 1.e. fimefional rather than stuctural
neural changes, such as unmaskmg of normally mlubited comnections by changes m the
density of post-symaptic I-E'CEP[I:IFE!S' or reduction of the imhibitory s1 gnalsq". Our present results
have idenfified FA-imduced alteration of central motor representations, expressed both by the
appearance of perceptual illnsions and the rednced ability to mentally sinmlate movement.

Futuwre studies are needed to further characterize the changes in newral activity that account for

such rapid changes in these representations.
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Figure legends

Figure 1. Stimmli. Examples of pictures of nght and left hands wsed as simmh. Viewpoints
mcluded two frontal postures (back and palm) and two side views (thumb side and pinkie
side). For each viewpoint, hands were rotated through 12 different angles (in 30° steps, flom

07 to 360%), comresponding to six natural and six unnatral onientations.

Figure 2. Control state. Proportion of comect responses (right panel) and corresponding
response fimes (in ms, left panel) reported by subjects in the “control state™ before regional
amesthesia. Wlite squares correspond to responses given to stimuh depicting nght hands (1.e.
dominant hands), black squares to those depicting left hands (e, non-deminant hands). The
gverages for the six natural and six umatral onentations are presented for each viewpoint.

Error bars represent standard deviations.

Figure 3. Effect of acute peripheral deafferentation. Proportion of correct responses (right
panel) and comresponding response times (n ms, left panel) given by subjects before (white
sguares) and after (black circles) upper-limb anesthesia. The averages for the six natural and
six unnatural onentations are presemted for each viewpomt Error bars represent standard

deviations.

Figure 4. Effect of dominant limb acute deafferentation. Proportion of correct responses
(right panel) and corresponding response times (in ms, left panel) reported by subjects after
upper-limb anesthesia of their donunant (black cireles) or non-domuinant limbs (light gray
circles). The averages for the six natural and six wnnanral orientations are presented for each

viewpoint. Error bars represent standard deviations.
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