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Résumé

Le membre fantome correspond a la persistance de perceptions sensitives et motrices
attribuées au membre amputé. Des douleurs chroniques parfois invalidantes ainsi que des
capacités d’évocation de mouvements dans le membre absent sont fréquemment rapportées. Tres
peu connue, cette motricité résiduelle est souvent considérée comme de I'imagerie motrice. Le
premier objectif de cette these est de réinterroger le statut psychologique des mouvements de
membre fantdome. Le second objectif est d’étudier le lien entre le contréle moteur dans le membre
fantdme et les réorganisations corticales dans le cortex moteur du sujet amputé. Au moyen de
tests comportementaux et d’examens en Imagerie par Résonnance Magnétique fonctionnelle
(IRMf), ces travaux de thése ont permis de dissocier expérimentalement une forme de perceptions
kinesthésiques associée a de l'imagerie motrice et une autre forme associée a de I'exécution
motrice dans le membre fantéme. Cette distinction repose a la fois sur des différences de
performances et sur le recrutement de régions cérébrales partiellement distinctes. Au-dela de cette
distinction physiologique, les résultats obtenus suggerent que les mouvements de membre
fantdme s’apparentent a une forme d’exécution motrice plutét qu’a de I'imagerie motrice. A
travers le modele du membre fantébme, ce travail aborde donc la question de la nature des
informations menant a la perception d’'un mouvement comme étant « exécuté ». Les altérations du
fonctionnement cortical mises en évidence chez I'amputé peuvent représenter un modeéle d’étude
intéressant des différents mécanismes physiopathologiques relevés dans des situations de
déficiences liées a une forme de plasticité « maladaptative ». Les observations cliniques et les
examens en neuroimagerie menés au cours de cette thése dressent en effet, un modéle
relativement cohérent de I'organisation fonctionnelle du cortex aprés amputation. En particulier,
I’existence d’un lien entre les réorganisations fonctionnelles au sein du cortex moteur et la qualité
du contréle moteur résiduel dans le membre fantébme permet de mieux comprendre les
mécanismes sur lesquels reposent certaines thérapies antalgiques, comme les thérapies

visuomotrices.

Mots-clés : membre fantome; exécution motrice ; imagerie motrice; réorganisations

corticales ; contréle moteur



Abstract

The phantom limb is a sensory experience that is perceived to originate from the missing
part. Amputees report that the phantom limb had certain sensory properties like touch and pain, as
well as kinesthetic properties like being able to be moved voluntarily. Phantom limb movements are
little-known and generally considered to reflect motor imagery rather than motor execution. The first
aim of this thesis is to investigate whether amputees distinguish between executing a movement of
the phantom limb and imagining moving the missing limb. The second aim is to examine the link
between the quality of the motor control in the phantom limb and cortical reorganizations in the
motor cortex of amputees. Behavioral tests and functional Magnetic Resonance Imaging (fMRI)
results reveal the ability of amputees to make the distinction between execution and motor imagery
in the phantom limb. This distinction is based both on differences in performances associated with
the two tasks and the recruitment of partially distinct brain regions. Beyond this physiological
distinction, this result suggests that phantom limb movements are similar to executed movements
and differ from imagined movements. This raises important questions about the very nature of the
processes underlying the awareness of a movement as being executed or imagined. The functional
alterations in the motor cortex of amputees are somewhat similar to the pathophysiological
mechanisms of maladaptative plasticity. Amputation could be a great model for its study. Indeed, the
clinical and neuroimaging examinations conducted during this thesis led to a relatively coherent
model of the functional reorganizations in the motor cortex after a limb-amputation and their
relationships with behavioral variables. In particular, the relationship between functional
reorganizations in the motor cortex and the quality of residual motor control in the phantom limb
helps to understand the mechanisms underlying some analgesic therapies, such as the “visuomotor

therapy”.

Keywords: phantom limb; motor execution; motor imagery; cortical reorganizations; motor control
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« En vérité, le chemin importe peu, la volonté d’arriver suffit a tout ».

Albert Camus



Etat de I'art

Etat de I’art

Le phénomene du membre fantdme se définit comme la persistance de la sensation de
présence d’un membre amputé, méme si la personne ne le voit plus et le sait absent. Cette
perception comprend des douleurs parfois treés intenses ainsi que des sensations de natures
extéroceptives (tactiles, thermiques) et proprioceptives, dont une capacité a évoquer des
mouvements dans le membre absent (Sherman et al., 1984, Jensen et al., 1985). Cette capacité
motrice résiduelle est certainement la propriété la moins bien connue de I'ensemble du
phénoméne de membre fantébme. Il existe trées peu de données épidémiologiques sur les
mouvements de membre fantdme. Les rares données expérimentales évaluant précisément les
capacités de controle volontaire du membre fantéme, montrent qu’elles sont tres variables selon
les patients et selon les moments pour un méme patient. Globalement, les capacités motrices
semblent étre dégradées comparativement au membre intact et cette altération des sensations
motrices est d’autant plus marquée que le patient souffre de douleurs du membre fantome (Gagné

et al., 2009).

Bien que peu connue d’un point de vue sémiologique, épidémiologique et physiologique, la
motricité fantdme est utilisée dans la pratique médicale. Ainsi chez certains patients amputés,
I’entrainement moteur du fantébme (avec ou sans rétrocontrdle visuel) s’accompagne d’un
soulagement des douleurs de membre fantdome (par exemple Brodie et al., 2007, Chan et al., 2007,
Mercier and Sirigu, 2009). Au-dela du champ de la douleur, I'entrainement moteur du membre
fantdme est associé a la réussite de I'appareillage par prothése myo-électrique (Di Pino et al.,
2009). Les patients possédant de bonnes capacités motrices dans le membre fantome bénéficient
de résultats fonctionnels plus rapides et bien souvent meilleurs. L’entrainement moteur du
membre fantome facilite le contréle des contractions musculaires du moignon commandant les
mouvements de la prothése. La cohabitation entre la présence du membre fantéme et celle de la
prothése est proche de la situation rencontrée lors de greffes de membre. La encore, la
conservation de la fonction motrice du membre amputé et des commandes motrices associées est
primordiale pour le réapprentissage des gestes élémentaires (Giraux et al., 2001, Vargas et al.,,

2009).



Etat de I'art

Dans ce contexte, il nous apparait pertinent de réinterroger le statut psychologique de Ila
motricité fantdbme. Ce questionnement provient d’un constat clinique réalisé aupres de patients
amputés pratiquant des thérapies visuomotrices. La majorité des patients semblent pouvoir
éprouver distinctement des sensations kinesthésiques proches de celles d’'un vrai mouvement et

d’autres se rapprochant davantage de celles percues lors de mouvements imaginés.

La démonstration expérimentale de la capacité a dissocier I'imagerie motrice de
« I'exécution » motrice avec le membre fantéme fera I'objet d’'une premiére expérimentation, et
servira de modéle comportemental pour les suivantes. Nous envisagerons ensuite cette
problématique sous I'angle neurophysiologique en utilisant I'lmagerie par Résonnance Magnétique
fonctionnelle (IRMf). Nous examinerons ainsi les substrats neuronaux sous-tendant cette
différenciation. Au-dela de la démonstration physiologique d’une double perception motrice chez
'amputé, cette étude permettra de comparer les réseaux cérébraux activés par le membre
fantéme et ceux activés par le membre intact. Enfin, dans le but de proposer un modéle global de
I’organisation fonctionnelle du cortex moteur aprés amputation, nous examinerons en IRMf,
I'impact des variables comportementales telles que la motricité fantome et les douleurs sur

I’ensemble des perturbations fonctionnelles du cortex moteur.

Dans le contexte médical, les travaux de cette thése permettront de réinterroger les
conditions de pratique des « thérapies-miroir » (ou thérapies visuomotrices) utilisées auprés des
patients amputés. Puis I'étude du controle moteur du membre fantdme permettra d’explorer
plusieurs questions dans le champ du contréle moteur humain. Tout d’abord, nous verrons en quoi
la différentiation entre exécution et imagerie motrice chez 'amputé est un modele d’étude des
prédictions sensorielles dans la perception du mouvement. D’un point de vue neurophysiologique,
les résultats obtenus permettront de faire une synthése des marqueurs neuronaux associés aux
difficultés motrices dans le membre fantéme, et d’étudier leurs points communs avec des
mécanismes physiopathologiques mis en évidence dans d’autres pathologies. Enfin, I'étude de
I’organisation fonctionnelle du cortex chez 'amputé et de ses liens avec la douleur et la motricité
permettra de formuler des hypothéses concernant les mécanismes d’action de certaines

thérapeutiques antalgiques proposées aux patients amputés.



Etat de I'art

La premiere partie de ce document correspond a I'état des connaissances sur le membre
fantéme. Il sera question de la prise en compte du phénomeéne de membre fantéme comme
modele scientifique et de son étude phénoménologique (Chap. 1). Puis en centrant notre
problématique sur les perceptions motrices des patients amputés, nous tacherons a partir des
données obtenues chez le sujet volontaire sain, de relever des indices pertinents, permettant de
dissocier le mode exécuté du mode imaginé chez I'amputé (Chap. 2). Le chapitre suivant abordera
les réorganisations corticales apres amputation en accordant une attention particuliére aux liens
entre les réorganisations et les manifestations perceptives associées a I'amputation (Chap. 3). Les
résultats des différentes études réalisées au cours de cette these seront exposés (Chap. 4, 5 et 6)
pour enfin procéder a une discussion générale de ces travaux, et envisager les perspectives qu’ils

offrent (Chap. 7, 8,9, 10 et 11).
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Etat de I'art : le membre fantéme

1. Le membre fantome

Beaucoup de concepts théoriques ont été développés autour du modéle du membre
fantdéme, dans des contextes psychologiques, philosophiques ou physiologiques. Récemment, le
modeéle du membre fantdme a connu un regain d’intérét en neuroscience, parallelement au
développement des techniques d’'imagerie cérébrale. Il procure un modeéle intéressant permettant

d’articuler I’étude des troubles de la perception du corps et I'étude des réorganisations corticales.

1.1 Identification et terminologie

Le membre fantome n’est décrit dans la littérature médicale qu’a partir du XVIieéme siécle par
le chirurgien francais Ambroise Paré (1510-1590). Le manque de données précoces peut étre en
partie attribué a la dimension « mystique » que I'on vouait au membre fantéme. Les rares récits
médiévaux évoquant le membre fantéme furent retranscrits dans un contexte religieux. Les
véritables descriptions scientifiques apparurent donc a partir de la Renaissance, paralléelement aux
progres des pratiques médicales (Paré, 1551). L'apport des chirurgiens et des philosophes des
18eme et 19éme siécles a ensuite contribué a la prise en compte médicale du membre fantome.
Cependant, la grande majorité des travaux sur le membre fantdme de cette époque sont publiés

dans des revues psychiatriques (par exemple James, 1887).

La terminologie définitive du membre fantdme date de 1866, un an apres la fin de la Guerre
de Sécession aux Etats-Unis. Dans un article anonyme publié dans le magazine populaire « Atlantic
Monthly », Silas Weir Mitchell (1829-1914) y donne la premiére description clinique du membre
fantdme ainsi que I'ébauche d’une théorie sur I'origine des douleurs dans le membre absent. «Le
cas de George Dedlow » retrace la vie d’un assistant-chirurgien de I'armée, Dedlow, qui apres une
série de graves blessures, se fait amputer de ses quatre membres. Mitchell publia anonymement
dans une revue non scientifique, car la communauté scientifique de I'époque était encore tres
sceptique vis-3-vis du membre fantéme’. Puis en 1872, Mitchell publie un ouvrage « Injuries of
Nerves and Their consequences », ou un chapitre entier intitulé « Neural Maladies of Stump » traite

des différentes perceptions sensorimotrices et des manifestations psychologiques liées au membre

L« The following notes of my own case have been declined on various pretexts by every medical journal to
which | had offered them », The Case of George Dedlow, 1866

11



Etat de I'art : le membre fantéme

fantome (Mitchell, 1872). La prise en compte et la phénoménologie du membre fantéme ont
significativement évolué grace au travail de Mitchell, qui fait encore parti des observations les plus

minutieuses et complétes sur le membre fantéme.

1.2 Analyse phénoménologique

Sensations intéroceptives, proprioceptives et extéroceptives

Il existe un sentiment général de présence du membre amputé pour environ 80% des
patients amputés (Jensen et al., 1983, Sherman et al., 1984, Kooijman et al., 2000). Cette sensation
de présence s’accompagne de capacités de discrimination proprioceptives et extéroceptives (e.g.

tactiles, thermiques) (Hunter et al., 2008).

Les sensations proprioceptives de membre fantdbme comprennent une perception générale
de taille, de forme et de position du membre fantdme (Halligan et al., 1993, Knecht et al., 1995,
Aglioti et al., 1997). Concernant la position, le membre fantdme demeure pour la majorité des
patients, dans une position de repos. C'est-a-dire pour les amputés du membre supérieur, le coude
est partiellement fléchi, avec I'avant bras en position de pronation et les doigts semi-fléchis. Si le
membre est percu dans une position cohérente dans beaucoup de cas (e.g. position assise, jambe
fantome fléchie ou balancement du bras fantéme lors de la marche a pied), sa position peut
également se trouver en inadéquation avec le schéma postural. Cette posture inadéquate peut étre

désagréable et provoquer des douleurs trés invalidantes (Lotze and Moseley, 2007).

Seuls 13 a 24% des patients rapportent des sensations extéroceptives (Halligan et al., 1994,
Ramachandran and Hirstein, 1998, Fraser et al., 2001). L'incidence de ces sensations est encore plus
faible lorsque I'amputation remonte a I'enfance (Jensen et al., 1983, Melzack et al., 1997). Les
sensations de membre fantdme sont souvent décrites comme une exagération des sensations non
douloureuses ressenties dans une autre partie du corps. Elles se manifestent sous la forme de
picotements, de fourmillement ou encore de crampes, mais peuvent couvrir toutes les expériences
sensorielles d’'un membre intact. Elles s’expriment généralement de facon plus intense dans la main
ou les extrémités que dans les parties plus proximales du membre (Ewalt et al., 1947, Henderson

and Smyth, 1948, Carlen et al., 1978, Jensen et al., 1985, Sherman, 1989).

12
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Figure 1 : llustration des postures du membre fantéme les plus courantes (en foncé) pour des
amputés du membre supérieur (figures du haut) et du membre inférieur (figures du bas) (d’apres C.
Murray, 2010).

Altérations des sensations fantémes: atténuation, télescopage et sensations référées

Lorsque I'amputation est d’origine traumatique, le fantdme est présent des le départ, puis
tend progressivement a disparaitre de la conscience (Jensen et al., 1983, Hunter et al., 2008).
Lorsque le membre fantéme reste intégré dans le schéma corporel du patient, il peut subir des
transformations spatiales (Andre et al., 2001). Une impression de raccourcissement (télescopage)
est rapportée chez environ 50% des patients, de telle sorte que la main se rattache directement au
moignon (Korin et al., 1963, Weiss and Fishman, 1963, Jensen et al., 1983, Hunter et al., 2008).
Souvent, seules les parties distales du fantdme restent perceptibles, le reste étant « oublié »* Les
raisons de |'atténuation des sensations fantémes et de ce télescopage du membre fantéme ne sont
pas completement élucidées. Il semble néanmoins que le télescopage soit plus fréquent chez les

patients souffrant de douleurs de membre fantéme (Flor et al., 2006).

2 « The patients describe themselves as knowing that they have a hand which is connected to the stump, and
feel able to move it, but the rest of the limb they are unconscious, and the subjective sensation which are so
common are always referred to the hand or foot, and rarely to the continuity of the member ... the lost limb
seems to be shortened. This is a sensation which, in many cases is first felt within a week of the amputation, and
goes on progressively, the hand, for instance, slowly approaching the stump» (Mitchell WS, Injurries of nerves
and their consequences, 1872).
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Les sensations référées sont partagées par environ la moitié des patients (Ramachandran et
al., 1992, Elbert et al., 1994, Halligan et al., 1994, Flor et al., 1998, Flor and Birbaumer, 2000, Hunter
et al., 2003). Il s’agit de sensations percues dans le membre fantome lors d’une stimulation tactile
au visage ou au bras. Il existe quelques fois une cartographie trés précise des sensations référées
sur la partie ipsilatérale du visage ou sur le moignon (figure 2 A). Cette cartographie des sensations
référées n’est pas stable dans le temps (Knecht et al., 1998) et peut étre modulée a court terme par
des mouvements volontaires du fantome (Ramachandran et al., 2010). La localisation et le type de
perception référée varient en fonction de la modalité de la stimulation, y compris lorsque ces
stimulations sont appliquées au méme endroit (Borsook et al., 1998). On parle de cartographie

modalotopique des sensations référées (voire Figure 2 B).

Figure 2: Carte des sensations référées organisées topographiquement sur le visage et sur la partie
proximale du bras du patient D.S. Les chiffres indiquent les différents doigts (A) (d'aprés
Ramachandran and Hirstein, 1998). Représentation somatotopique des sensations évoquées dans la
main fantéme par différents types de stimuli sur le visage d’un patient (Iégére pression des doigts,
brosse, toucher froid et chaud), 24h apreés I'amputation de son membre supérieur (B) (d’aprés
Borsook et al., 1998)

Douleurs, mouvements fantémes et relations entre ces deux perceptions

Les personnes amputées se plaignent d’'une douleur neuropathique aiglie quasi-immédiate

et quasi-systématique aprés I'amputation. Cette douleur est décrite comme une sensation de
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brlure, de crampe ou encore ressenties comme des « coups de poignards » dans le moignon et
dans le membre fantéme. L'incidence a court terme de la douleur fantdme est de plus de 72%
(Jensen et al., 1983, Ehde et al., 2000). Elle semble plus importante chez les amputés du membre
supérieur (85%) par rapport aux amputés du membre inférieur (54%) (Shukla et al., 1982). Ces
douleurs fluctuent de I'occasionnel au continu, du paroxystique au plus régulier et de faible a
sévere. Les douleurs liées a des rhumatismes ou a de I'arthrose peuvent persister dans le membre
absent (par exemple Whyte and Niven, 2001, Giummarra et al., 2011). Ces sensations douloureuses
peuvent changer de « modalité » avec le temps (démangeaisons, crampes, picotement, brilure...)
et ont tendance a se confiner aux parties distales du membre fantome (Hunter et al., 2008). La
douleur de membre fantbme peut se chroniciser et se montrer particulierement résistante aux
traitements antalgiques (Sherman et al., 1984, Jensen et al., 1985). Sherman et al. notent que seuls
7% des patients traités par les quelques 60 types de thérapies proposées ressentent un effet

bénéfique (Sherman et al., 1989).

S’ajoute a la sensation de présence, une capacité a percevoir des mouvements dans le
membre absent®. On distingue une motricité automatique (involontaire) et une motricité volontaire
dans le membre fantdme. Parmi les formes de mouvements fantdbmes involontaires, certains
s’apparentent a une sorte de "crampe", qui fige le membre dans une position souvent douloureuse.
En parallele a cette motricité involontaire, il existe une capacité a évoquer des mouvements
volontaires avec le membre fantéme. Ces capacités de mouvements sont variables d’un individu a
I'autre et évoluent dans le temps pour un méme individu®. Les parties du fantdme les plus mobiles
sont les doigts ou les orteils. Au contraire, les mouvements des poignets sont moins fréquents et les
changements de position du coude ou du genou sont trés rarement rapportés. Sans avoir été

réellement quantifié, il semblerait que le contréle moteur du membre fantdme tend a diminuer

3 «[The majority of amputees] are able to will a movement, and apparently to themselves execute it more or
less effectively.... The certainty with which these patients describe their [phantom motions], and their
confidence as to the place assumed by the parts moved, are truly remarkable” (Weir Mitchell, Injuries of
Nerves, 1872).

* « Il semblerait que chez les amputés distaux, la mobilisation active soit plus facile mais pour une grande
majorité des amputations proximale, le mouvement est toujours diminué par rapport a I'amplitude totale et
consiste simplement en des flexions extensions ... la flexion est en générale plus aisée et demeure plus
longtemps dans le temps que I'extension des doigts fantomes. Le mouvement du poignet nécessite plus
d'efforts, n'est pas toujours possible, est de plus petite amplitude, se limitant a une légere flexion-extension ol
I’extension cette fois peut se révélé plus facile» Henderson WR, Smyth GE (1948) Phantom limbs. Manchester.
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avec le temps (Cronholm, 1951, Ramachandran and Rogers-Ramachandran, 1996). Des études
récentes montrent que les mouvements volontaires du membre fantéme recrutent les voies
motrices descendantes et peuvent provoquer des contractions musculaires dans le moignon’
(Dhillon et al.,, 2004, Reilly et al., 2006). Ces études viennent confirmer des observations
relativement précoces sur I'implication du systéme moteur dans sa globalité lors de mouvements

de membre fantdme®.

Ces mouvements provoquent deux types de réactions. lls peuvent créer une exacerbation
des douleurs dans le membre fantome en particulier dans les zones ou les sensations de membre
fantdme sont déja habituellement les plus intenses ou au contraire procurer un effet antalgique,
immédiat ou suite a un entrainement moteur du membre fantéme (par exemple Giraux and Sirigu,

2003).

> Le cas du pianiste virtuose autrichien, Paul Wittgenstein illustre cette propriété a travers les écrits d’Erna
Otten, éléve du pianiste. Blessé au combat pendant la premiere guerre mondiale, Wittgenstein fit amputé de
son bras droit mais continua a jouer du piano. Erna Otten écrit: « J'ai pu, a nombreuses occasions, voir
comment participait son moignon a la recherche de nouveaux doigtés lors d’une nouvelle composition « Il m'a
dit plusieurs fois que je devais faire confiance a son choix de doigté, car il ressentait tous les doigts de sa main
droite. Régulierement, je m’asseyais tranquillement et alors qu'il fermait les yeux je regardais son moignon qui
s’agitait pendant qu’il s’imaginait jouer. Ceci dura de nombreuses années aprés la perte de son bras, entre 1933
et 1939 » (Extraits de la correspondance d’Otten Sacks, petit fils d’Erna Otten éléve de Wittgenstein, Otten S.,
Phanom Limbs. Volume 39, Number 3, January 30, 1992).

® «.. the effect is apt to excite twitching in the stump.... In some cases the muscles which act on the hand are
absent altogether; yet in these cases there is fully as clear and definite a consciousness of the movement of the
fingers and of their change of positions as in cases [where the muscles to the hand are partially preserved]”
(Mitchell WS, Injurries of nerves and their consequences p.357, 1872)
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Figure 3 : Paul Wittgenstein avec le London Orchestra (Paris, 1933), Concerto pour la main gauche
de Maurice Ravel

Cette perception de mouvements du membre fantdbme est surement la propriété la plus
surprenante et la moins bien expliquée. Alors qu’il existe une littérature dense sur le phénoméne
général du membre fantéme, 'intérét thérapeutique portée a la motricité volontaire du fantome
est trés récente. Pourtant il est important d’acquérir des connaissances plus approfondies sur ce
phénoméne, en particulier pour améliorer la prise en charge des patients amputés a travers

I"approche thérapeutique visuomotrice.

1.3 Questions soulevées

Comment comprendre qu’une partie du corps, physiquement absente donne lieu a des
perceptions conscientes ? La genése des perceptions fantdmes, I'altération du schéma corporel ou
plus récemment les adaptations neurophysiologiques en réponse a la perte d’'un membre sont les

principales interrogations autour du membre fantéme.

Pour certains auteurs, la cause des sensations fantdmes est périphérique. La repousse
anarchique des nerfs sectionnés a I'extrémité du moignon (névromes) est a I'origine de messages
sensitifs, qui bien qu’inorganisés, se projettent sur le cortex somatosensoriel et entretiennent la
perception de la partie de membre amputée ainsi que les douleurs dans le membre absent
(Sherman et al.,, 1989, Devor and Faulkner, 1999). Cette conception périphérique du membre
fantdbme a trouvé écho dans certaines thérapies analgésiques de massages ou de stimulations

électriques du moignon. Des techniques chirurgicales furent également envisagées, comme la
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section des nerfs en amont des névromes ou au niveau des racines dorsales de la moelle épiniere.
Les résultats contrastés de ces techniques réfutent néanmoins cette conception périphérique. En
effet, apres la résection du névrome, la douleur tend a réapparaitre et la sensation de membre
fantbme ne disparait pas. De plus, les sensations fantébmes apparaissent généralement des
I"amputation, alors que la constitution du névrome n’est pas immédiate (Wall and Fitzgerald, 1981).
Enfin, des sensations fantomes peuvent se développer chez des patients blessés médullaires, alors
que le systeme nerveux périphérique n’est a priori pas endommagé (Hotz-Boendermaker et al.,

2008, Curt et al., 2010).

Parallélement aux théories périphériques, le membre fantébme a longtemps été présenté
comme un phénomeéne aux origines psychiques. Le mauvais ajustement psychologique fut
longtemps considéré comme la cause principale d’apparition des sensations fantdmes et du
maintien des douleurs dans le temps (par exemple Weil, 1991). Cette théorie repose sur le fait que
le membre fantdme soit I'objet du désir narcissique a maintenir son intégrité corporelle contre une
perte violente d’une partie de soi (Dejours, 2001). L'idée que le membre fantome refléte le déni de
la perte du membre persiste a travers des écrits scientifiques des années 1950 (par exemple Kolb,
1954). Cependant, lI'absence de corrélation entre les sensations de membre fantome et les
stratégies d’adaptations ou de coping, les scores de dépression ou de détresse émotionnelle
contredisent cette théorie (par exemple Fisher and Hanspal, 1998). Méme si ces facteurs
psychologiques peuvent influencer la maniere dont un patient fait face a son amputation et a ses
conséquences, le membre fantbme est désormais envisagé comme une entité
psychophysiologique, ol interviennent a la fois des facteurs périphériques, centraux et

psychologiques.

Le membre fantdme a également alimenté la réflexion autour du schéma corporel, de

I'appropriation et de la conscience du corps. Vers la fin du 19°™ siécle, neurologues et

psychologues ont congu une sorte de référentiel auquel l'individu rapporte son expérience
psychosomatique. Plusieurs termes existent : coenesthésie (Reil au début 19°™ siécle), schématie
(Bonnier, 1905), somatognosie (Charcot), schéma postural (Head 1911). Paul Schilder propose
ensuite une synthése de ces concepts sous le terme de schéma corporel. Cette notion renvoie a une
structure se constituant dans la relation perception / action. En fournissant des réponses motrices,

la perception se créée et s'organise en une structure homogéne qui permet le sentiment d’unité et
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d’individualité du corps. De facon importante dans le cadre de I'amputation, Schilder integre une
dimension psychologique et émotionnelle a la perception / action et propose que le membre
fantéme soit la manifestation consciente du fait que le corps imaginé ne s’accorde plus avec le
corps «réel» (Schilder, 1968 p.35). Le modele du membre fantdme et I’étude d’autres situations
pathologiques ou le schéma corporel est altéré a enrichi les débats sur la perception du corps. Par
exemple, le cas de la « femme désincarnée » décrit par Oliver Sacks en 1986, montre comment un
défaut de proprioception peut conduire a une perte du sentiment d’appartenance du corps’. Ces
travaux se confrontent néanmoins aux limites des connaissances contemporaines. Les
neurosciences modernes ont apporté par la suite, une série d’arguments qui révelent en partie le
support biologique de ces concepts. En intégrant le phénoméne du membre fantéme, elles tentent
d’identifier les mécanismes et la nature profonde qu’entretiennent I'esprit et le corps et les

mécanismes qui fondent I'unité du corps.

1.4 Regards contemporains sur le membre fantéme

L'intégration du membre fantéme aux théories contemporaines notamment dans le champ
de la douleur a participé a une révision des théories périphériques des perceptions sensorielles. Par
exemple, pour certains auteurs, le souvenir de la position du membre avant I'amputation, le fait
que les fantdmes figés soient plus douloureux ou encore I'efficacité des thérapies miroirs (Moseley,
2006, Chan et al., 2007), seraient la preuve de la mise en jeu d’un réseau cérébral responsable de la
« mémoire proprioceptive » (Anderson-Barnes et al., 2009). La mise en jeu de structures centrales
dans la perception du membre fantome est d’ailleurs soutenue relativement t6t par des études
anatomo-pathologiques. Bornstein (1949) décrivit en détails deux patients chez qui les douleurs
fantdmes disparurent aprés une lésion du systéme central indépendante de I'amputation.

Appenzeller et Bicknell (1969) exposerent également le cas de deux patients chez qui, la survenue

7 Oliver Sacks consacre également quelques descriptions et théories sur le membre fantome
dans « doigt fantéme, disparition de membres fantdmes, fantdmes positionnels et fantémes
mort ou vif. » Sacks O (1985) The man who mistook his wife for a hat.
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d’un Accident Vasculaire Cérébral (AVC) causant une lésion du lobe pariétal droit postérieur,

élimina les sensations de membres fantomes.

En accord avec ces données anatomo-pathologiques, Ronald Melzack (Melzack, 1990, 1992)
a formulé une théorie selon laquelle les sensations fantémes résultent de I'activation d’une
neuromatrice cérébrale, formée par un ensemble de neurones distribués dans tout le cerveau.
Cette neuromatrice serait responsable de |'expérience unitaire de notre corps et existerait sous la
forme de trois réseaux de neurones. Le premier réseau concerne les informations sensorielles du
corps y compris ses différentes postures. Il serait formé du thalamus, du cortex somatosensoriel et
des régions adjacentes du cortex pariétal. Le deuxiéme réseau jouerait un réle critique dans les
émotions et des motivations, et siégerait dans le systéme limbique. Le troisieme réseau
impliquerait principalement les réseaux corticaux du lobe pariétal associatif en charge des activités
cognitives, en particulier du souvenir des expériences passées et de l'interprétation des messages
sensoriels concernant le soi. En partie déterminée génétiquement, cette neuromatrice expliquerait
la persistance des sensations dans le membre amputé, mais rendait aussi compte des perceptions
de membre fantdéme lors d'amputation congénitale. Cette théorie présente quelques concepts
invérifiables et difficilement compatibles avec la faible incidence des sensations fantémes chez les

amputés congénitaux (Melzack et al., 1997, Wilkins et al., 1998).

A l'opposé de cette conception innée des représentations corporelles, une autre voie
d’explication plus récente émergea des expérimentations menées sur des modeles d’animaux
amputés ou désafférentés (par exemple Kaas et al., 1983, Merzenich et al., 1983a, Pons et al.,
1991). Les résultats de ces études montrent des réarrangements de I'architecture et de
I'organisation fonctionnelle du cortex somatosensoriel primaire et du cortex moteur primaire.
L'hypothese selon laquelle des réorganisations somatotopiques similaires chez [’homme
entretiendraient les sensations référées et les douleurs de membre fantdme a été formulée et

testée par la suite (Ramachandran et al., 1992, Flor et al., 1995, Knecht et al., 1996).

Les différentes tentatives de clarification conceptuelle du phénomene du membre fantéme,
parallelement au développement des neurosciences, ont permis d’étudier les processus centraux
responsables de la représentation consciente du corps et des sensations nociceptives. L'utilisation

de méthodes non invasives comme la stimulation cérébrale et I'imagerie fonctionnelle témoigne de
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la pertinence du modéle du membre fantdme dans plusieurs thématiques contemporaines en
neurosciences. Le modele du membre fantdme est donc utilisé dans I'étude de la plasticité
cérébrale (Lotze et al.,, 2001, Maclver et al., 2008) mais aussi pour I'étude des interactions entre
modalités sensorielles, en particulier entre la vision et la proprioception (par exemple

Ramachandran and Rogers-Ramachandran, 1996, Touzalin-Chretien et al., 2009).

L'utilisation chez 'amputé de techniques utilisant des conflits intersensoriels a montré que
méme si les sensations de membre fantéme sont majoritairement somesthésiques, elles peuvent
étre modulées par d'autres modalités sensorielles. La thérapie visuomotrice (ou thérapie miroir)
proposée initialement a des fins antalgiques par Ramachandran, repose sur cette propriété
(Ramachandran and Rogers-Ramachandran, 1996). Un miroir placé verticalement a I'endroit ou est
percu le membre fantdéme, permet de restituer un feedback visuel artificiel du membre absent. Le
patient fixe son attention sur la projection de sa main intacte en mouvement. La restitution de la
congruence visuomotrice entraine une forme de syncinésie entre le membre fantéme et la main

intacte (Figure 4).

Figure 4 : Utilisation de la thérapie miroir (D’apres C. Murray, 2010)

Les mécanismes neurophysiologiques expliquant les effets antalgiques de cette thérapie ne
sont pas clairement définis. Les modalités de pratique sont confuses chez I'amputé, en particulier
concernant la tache que doivent effectuer les patients. Cette tache motrice est définie de facon
variable dans les études : imagerie motrice, tentatives de mouvements ou encore « mouvements
virtuels » du membre fantébme (Ramachandran and Rogers-Ramachandran, 1996, Sathian et al.,
2000, Giraux and Sirigu, 2003, McCabe et al., 2003, Chan et al., 2007, McCabe et al., 2008, Yavuzer
et al., 2008, Cole et al., 2009, Mercier and Sirigu, 2009). Cette confusion provient d’'une part de
I’absence de controle visuel sur la tache réellement effectuée par les patients, et d’autre part des
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études montrant les effets bénéfiques de I'entrainement en imagerie motrice sur les performances
réelles de sujets sportifs (Corbin, 1967, Biddle, 1985) ou de patients hémiplégiques (Jackson et al.,
2001, Jackson et al., 2004, Page et al., 2007, Page et al., 2009, Sharma et al., 2009) (voire Dickstein
and Deutsch, 2007 pour revue). Cependant les effets antalgiques de I'imagerie motrice semblent
plus nuancés (Chan et al., 2007, Gustin et al., 2007, Maclver et al., 2008, Moseley et al., 2008b,

Beaumont et al., 2011).

Ces divergences pointent le besoin de mieux comprendre les bases neuropsychologiques et

neurophysiologiques des perceptions kinesthésiques rapportées par les amputés.
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2. Deux perceptions motrices chez I'amputé ?

L’absence de membre ne rend pas évident la dissociation entre un mouvement imaginé et
un mouvement « exécuté » chez I'amputé. Dans ce chapitre, nous rechercherons I'existence
d’indices de dissociation entre I'exécution et I'imagination obtenus chez le sujet volontaire sain,

extrapolables chez I'amputé.

2.1 Dissociation chez le sujet volontaire sain

L'imagerie motrice consiste a se représenter mentalement une action sans production
concomitante de mouvement (Denis 1989). Deux modes d’imagerie existent : un mode d’imagerie
motrice visuelle (IMV) dans lequel les sujets doivent « visualiser » I'exécution de I'action, par
opposition au mode d’imagerie kinesthésique (IMK), olu les sujets doivent « ressentir» les
sensations kinesthésiques, proprioceptives ou musculaires éprouvées lors de l|'exécution du
mouvement. Jeannerod postule qu’une image motrice est une représentation motrice consciente
et que par conséquent, ces images motrices sont dotées des mémes propriétés que les

représentations motrices implicites correspondantes (Jeannerod, 1995).

La congruence spatiotemporelle entre les mouvements exécutés et imaginés a été
initialement étudiée a travers des taches de récitation implicite de I'alphabet (Landauer et al.,
1962) de taches de parcours mental (Kosslyn et al., 1978) ou de taches de rotation mentale
(Shepard and Metzler, 1971). La rotation mentale de la main semble étre contrainte par les mémes
lois biomécaniques que celles du mouvement physique (Parsons, 1994). Les techniques de
chronométrie mentale, qui comparent des durées d’exécution et d’'imagination d’'une méme tache
motrice (Gottsdanker and Shragg, 1985) et évaluent ainsi I'imagerie motrice explicite, montrent
gu’il existe une relation de proportionnalité entre les temps d’exécution et d’imagination (Decety et
al.,, 1989). D’autre part, certaines propriétés physiologiques de I'exécution semblent s’appliquer a
I'imagerie explicite. La conservation de la loi de Fitts par exemple, signifie que la difficulté de la
tache, influence son exécution et son imagination de facon identique (Decety and Jeannerod,

1995).

Outre ces caractéristiques psychophysiques, la mesure de I'activité du systéeme nerveux

autonome, par exemple les réponses électrodermales (e.g. Guillot et al., 2004), thermovasculaires
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(e.g. Deschaumes-Molinaro et al., 1992) ou cardiorespiratoires (Decety et al., 1991) et la mesure de
I"activité neuromusculaire (e.g. Lebon et al., 2008) ont été utilisées pour caractériser les réponses
neurophysiologiques de I'imagerie motrice par rapport a celles de I'exécution motrice. Concernant
cette derniere mesure, la majorité des études ne montrent pas d’activité EMG pendant
I'imagination chez le sujet volontaire sain (par exemple Decety, 1996a, Lotze et al., 1999b,
Hanakawa et al., 2003, Mulder et al., 2004, Gentili et al., 2006). Cette absence d’activité EMG
pendant I'imagerie motrice est un critere d’évaluation utilisé en particulier dans les études en
neuroimagerie, afin de s’assurer que la tache réalisée est purement cognitive (Lotze et al., 2001,
Naito et al., 2002, Hanakawa et al., 2003, Jackson et al., 2003, Hanakawa et al., 2008). Néanmoins,
certains auteurs ont enregistré une activité EMG subliminale dans les muscles impliqués dans le
mouvement lors de |'imagerie motrice, certes inférieure au seuil de déclenchement d’'une
contraction phasique (par exemple Gandevia et al., 1997, Dickstein et al., 2005, Guillot et al., 2007,
Lebon et al., 2008). Ces résultats contradictoires peuvent s’expliquer par des divergences
méthodologiques, comme le type d’électrodes utilisées (Mellah et al., 1990, Jeannerod and Frak,
1999), le type de contractions musculaires impliquées dans le mouvement imaginé (Guillot et al.,
2007, Lebon et al.,, 2008) ou encore par les consignes données aux sujets (imagerie

kinesthésique/visuelle ou point de vue interne/externe) (Solodkin et al., 2004, Stinear et al., 2006).

L'approche fondamentale permettant d’élucider les mécanismes cérébraux qui sous-
tendent I'exécution d’un mouvement et son imagination, est d’estimer I'activité cérébrale au cours
de ces deux taches et de les comparer. Les études de neuroimagerie fonctionnelle rapportent des
activations communes a I'exécution motrice et a I'imagerie motrice, localisées dans les régions
prémotrices (dans sa partie ventrale: I'Aire Motrice Supplémentaire (AMS) et dans sa partie
dorsale : le Cortex Prémoteur dorsal), dans les lobules pariétaux inférieurs et supérieurs ainsi que
dans le cervelet (Decety et al., 1994, Roth et al., 1996, Lotze et al., 1999b, Gerardin et al., 2000,
Stippich et al., 2002, Hanakawa et al., 2003, Solodkin et al., 2004, Neuper et al., 2005, Guillot et al.,
2008a, b, Hanakawa et al., 2008). Bénéficiant du développement des techniques d’analyses, des
dissociations anatomiques au sein de ces régions cérébrales communes ont pu étre mises en
évidence en fonction de la tache effectuée par les sujets. L'imagerie motrice recruterait
principalement les régions rostrales des aires prémotrices et les régions caudales des lobules

pariétaux par opposition a I'exécution qui recruterait davantage les régions caudales du cortex

24



Etat de I'art : deux perceptions motrices chez I'amputé ?

prémoteur et les régions rostrales des lobules pariétaux (Tyszka et al., 1994, Stephan et al., 1995,

Luft et al., 1998, Lotze et al., 1999b, Gerardin et al., 2000, Hanakawa et al., 2003).

L'implication de M1 (ou Cortex Moteur Primaire) pendant I'imagerie motrice est
controversée. Certaines études en EEG (Schnitzler et al., 1997), en IRMf (Porro et al., 1996, Roth et
al., 1996, Lotze et al., 1999b) ou en TMS (Stimulation Magnétique Transcranienne) (Stinear et al.,
2006) montrent un léger recrutement des neurones de M1 pendant l'imagerie motrice, mais
I'activité semble transitoire, enregistrée en début de tache (Dechent et al., 2004), les volumes
cérébraux activés sont plus petits et son intensité est plus faible (environ 30% par rapport a
I’exécution motrice) (Nair et al., 2003, Solodkin et al., 2004, Lotze and Halsband, 2006, Szameitat et
al., 2007). Il est en effet trés probable que M1 soit activé pendant I'imagerie motrice, étant donnée
gue méme l'observation d’'un mouvement semble activer des régions motrices y compris le cortex
moteur primaire, chez le singe (par exemple Dushanova and Donoghue, 2010) ou chez 'homme
(par exemple Rizzolatti and Craighero, 2004, Press et al., 2011). Parmi les études en imagerie
fonctionnelle, I'implication ou non de M1 pendant I'imagerie motrice peut dépendre du type
d’imagerie pratiquée (IMV ou IMK) (Kosslyn, 1999, Solodkin et al., 2004, Guillot et al., 2009), du
point de vue dans lequel se place le sujet (interne ou externe) (Ruby and Decety, 2001), de la
technique de neuroimagerie utilisée (selon la résolution spatio-temporelle) ainsi que de la méthode

d’analyse (en région d’intérét sur M1 ou en « cerveau-entier»).

Apres avoir étudié séparément les réseaux impliqués dans les deux taches, une fagon de les
dissocier est d’analyser la dynamique de ces réseaux pendant les deux taches a I'aide de techniques
de connectivité fonctionnelle (Friston et al., 1993, Fair et al., 2007) ou effective (Stephan and
Friston, 2010). Une des premiéres études a s’étre intéressée a la comparaison entre I'exécution et
I'imagination avec ces techniques d’analyse est celle de Solodkin et al., en IRMf (2004). Les analyses
classiques de localisation d’activité montrent deux réseaux partiellement identiques entre
I’exécution et I'imagerie kinesthésique. Les résultats de connectivité effective (Structural Equation
Modelling) par contre, révelent des divergences importantes entre les deux réseaux. En particulier,
la connexion entre I'’AMS et M1 qui est excitatrice pendant I'exécution et inhibitrice pendant
I'imagerie kinesthésique. Ce résultat a été confirmé plus tard avec d’autres méthodes de
connectivité cérébrale (Kasess et al., 2008, Chen et al., 2009, Gao et al., 2011). Gao et al. (2011) ont

montré que I'ensemble des valeurs de connectivité entre les régions cérébrales communes est
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globalement plus fort pendant I'exécution, ce qui témoigne d’un échange d’informations plus
important. Cette augmentation est d’autant plus forte dans I’'hémisphere controlatéral entre S1 et
M1, permettant éventuellement un couplage fonctionnel plus efficace entre les deux aires pendant

le mouvement exécuté.

Quelques pistes se dessinent permettant de différencier les sensations kinesthésiques chez
I"amputé. Tout d’abord des indices neurophysiologiques, comme la mesure de I'activité musculaire
ou de l'activité cérébrale pendant I'une et l'autre tdche semblent étre intuitivement de bons
marqueurs. Des indices comportementaux plus faciles a mettre en ceuvre peuvent apporter des
informations précieuses concernant l'intégrité des performances associées aux deux taches. Dans
certaines situations pathologiques par exemple, la congruence temporelle entre I'exécution et
I'imagination est préservée. Les difficultés a exécuter se répercutent alors sur les capacités a
imaginer chez des patients hémiplégiques suites a des lésions pariétales (Sirigu et al., 1996,
Johnson, 2000), chez des patients parkinsoniens (Thobois et al., 2000, Helmich et al., 2007), chez
des patients présentant un locked-in syndrome (Conson et al., 2008). Au contraire dans d’autres
pathologies, les déficiences motrices n’affectent pas les performances en imagerie motrice (par
exemple chez les blessés médullaires Alkadhi et al., 2005, Hotz-Boendermaker et al., 2008). Cette
dissociation semble indiquer que la représentation du mouvement chez ces patients reste
accessible malgré leur déficience motrice. Qu’en est-il de I'exécution et de I'imagerie motrice dans

le membre fantome ?

2.2 Dissociation chez le sujet amputé

La question d’une possible dissociation entre I'exécution et I'imagerie motrice dans le
membre fantdme n’est pas abordée dans la littérature, et les propriétés des images motrices chez
I'amputé ont été faiblement étudiées. Etant donné que la position de la main affecte les
performances aux taches d’imagerie motrice implicite (e.g. Sekiyama, 1982), Nico et al., ont testé
I'effet de I'absence du membre sur les performances de sujets amputés du membre supérieur (Nico
et al., 2004). Leurs résultats montrent que les amputés conservent la capacité a juger la latéralité
des mains présentées sur des photographies mais les temps de jugement sont plus longs, et ce
d’autant plus que le membre amputé est le membre dominant avant I'amputation.
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Interroger les performances des patients amputés pendant des taches d’imagerie motrice
explicite est particulierement intéressant dans le contexte ambigu des situations pathologiques
citées précédemment. Il semble que les patients dont la Iésion cérébrale touche le cortex moteur?®,
montrent une détérioration identique de leurs performances exécutées et imaginées. Au contraire,
les patients présentant une déficience motrice d’origine périphérique (ou ne touchant pas
directement les structures motrices centrales) ont des performances normales pendant I'imagerie
motrice malgré la difficulté (voire I'impossibilité) a exécuter. Chez des sujets amputés, Lotze et al.
(2001) évaluent la capacité a imaginer au moyen d’un questionnaire dans lequel les sujets cotent
sur une Echelle Visuelle Analogue (EVA), la qualité des images motrices qu’ils percoivent lors de
différents mouvements de la main fantome et la main intacte (de O [aucune image motrice] a 6
[trés bonne image motrice]) (Sheehan, 1967). Ces auteurs notent aucune différence entre le groupe
de sujets volontaires sains et le groupe de sujets amputés (avec ou sans douleurs de membre

fantoéme).

Malouin et al., utilisent trois différentes approches pour mesurer les capacités d’'imagerie
motrice chez 'amputé du membre inférieur. Tout d’abord, les sujets complétent un questionnaire
d’imagerie motrice (KVIQ-20, Kinesthetic and Visual Imagery Questionnaire) (Malouin et al., 2007).
Ce questionnaire consiste a évaluer la facilité/difficulté a imaginer des mouvements globaux du
corps, a partir d’'une EVA (de 0 [impossible] a 7 [tres facile]). Les résultats globaux ne montrent pas
de différence entre le groupe de sujets amputés et le groupe de sujets contrbles. Cependant, les
sujets contréles jugent I'imagerie motrice visuelle plus facile que I'imagerie motrice kinesthésique,
alors que les sujets amputés n’ont pas de préférence pour I'une ou 'autre des deux modalités. Les
deux autres tests sont des tests de chronométrie mentale. Les résultats des deux tests montrent
qgu’il n’y a pas de différence entre le c6té amputé et le c6té intact des sujets amputés mais que les
sujets amputés sont globalement un peu plus lents que les sujets contrdles. Le dernier test révele
de facon intéressante que la congruence temporelle entre les mouvements exécutés avec la
prothése et les mouvements imaginés est conservée (Malouin et al.,, 2009). Il est important de

noter que les mouvements exécutés du coté de I'amputation ne concernent pas des mouvements

8 . . . . .z .
On entend par cortex moteur, le cortex moteur primaire, cortex premoteur, aires parletales et les noyaux gris
centraux
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de membre fantdme mais sont réalisés avec une prothése. De plus I'absence de monitoring EMG ne
permet pas d’exclure le fait que les patients aient tenté d’exécuter les mouvements avec leur

membre fantdme pendant la tache d’imagerie motrice.

Tres peu d’études se sont d’ailleurs attachées a décrire précisément les mouvements
« exécutés » de membre fantéme. Une technique simple, mise au point par Gagné et al., permet de
«quantifier» cette motricité. Il s’agit de demander aux sujets amputés de reproduire simultanément
les mouvements de leur membre fantéme avec leur membre sain. |l est alors possible d’obtenir des
données cinématiques quantifiables des mouvements fantémes a partir d’'un gant muni de capteurs
accélérométriques et goniométriques équipé sur la main saine. Les données recueillies avec ce type
de méthode confirment les difficultés d’exécution décrites par les patients dans le membre

fantome (Reilly et al., 2006, Gagné et al., 2009).

Donées
cinématiques
500

Deltoide

500

Biceps

Figure 5 : Exemple de données cinématiques acquises sur la main intacte d’un sujet amputé
proximal pendant des mouvements bilatéraux de Flexion-Extension du poignet et données
électromyographiques dans les muscles du moignon (Deltoide, Triceps et Biceps) (d’aprés Gagné et
al., 2009)

Pendant ces expérimentations, les mémes auteurs ont enregistré des patterns d’activation
EMG et des intensités de contractions musculaires dans les muscles résiduels du moignon, trés
proches de ceux enregistrés pendant I'exécution d’'un mouvement « normal ». Reilly et al. (2006)

ont enregistré I'activité EMG des muscles du moignon lors de différents types de mouvements de

28



Etat de I'art : deux perceptions motrices chez I'amputé ?

membre fantbme et ont montré que chaque type de mouvement était associé a un pattern de
contractions musculaires différent. Les amputés seraient capables de moduler les commandes
motrices envoyées vers les muscles du moignon, en fonction du mouvement de membre fantéme
désiré, générant ainsi des patterns d’activations spécifiques. Par ailleurs, des électrodes implantées
dans les motoneurones des nerfs sectionnés du moignon (innervant le territoire de la main
amputée), montrent une activité significative lors de mouvements volontaires du membre fantéme

(Dhillon et al., 2004, Jia et al., 2007).

Ces résultats suggerent que la section définitive des nerfs périphériques aprés une
amputation de membre n’élimine pas totalement les connections sensorimotrices avec les
structures supérieures. D’autant plus que les études en neuroimagerie (en IRMf, en PET ou en EEG)
montrent que les mouvements volontaires de la main fantdme activent des régions du cortex
moteur identiques a celles activées lors des mouvements réels de la main intacte (Ersland et al.,
1996, Maruno et al., 2000, Willoch et al., 2000, Lotze et al., 2001, Rosen et al., 2001, Roux et al.,
2001, Roux et al., 2003, Maclver et al., 2008, Touzalin-Chretien et al., 2009), contrairement aux
données acquises auprés de patients amputés congénitaux (Brugger et al., 2000). Ces régions
activées sont différentes des régions activées par des mouvements de moignon (Lotze et al., 2001,
Roux et al., 2001). De plus, la TMS appliquée sur M1 controlatéral a I'amputation chez des amputés
traumatiques induit des sensations de mouvements dans le membre fantdme (Mercier et al., 2006).
La méme procédure appliquée chez les amputés congénitaux ne provoque pas de sensation de

mouvement (Reilly and Sirigu, 2011).

Plusieurs autres résultats défendent la persistance d'une activité corticale motrice
résiduelle qui s’apparente davantage au réseau de I'exécution motrice. Les observations récentes
en neuroimagerie a la suite d’allogreffe de la main ont montré la résurgence des commandes
motrices initiales de la main amputée. De plus, les zones corticales ont conservé leurs propriétés
fonctionnelles antérieures a I'amputation (Giraux et al., 2001, Farne et al., 2002). Ainsi, ce territoire
semble contenir encore les commandes motrices latentes de la main fantdbme puisque tres
rapidement aprés la greffe, celles-ci réapparaissent et sont tres vite fonctionnelles, de facon
parallele avec la réinstallation progressive de la motricité fine de la main (Vargas et al., 2009). Enfin,
les études utilisant le paradigme du miroir chez des sujets amputés (par exemple Giraux and Sirigu,

2003, McCabe et al.,, 2003, Chan et al., 2007, Mercier and Sirigu, 2009) fournissent aussi des
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preuves indirectes concernant le maintien des représentations motrices latentes du membre
fantéme dans le cerveau des personnes amputées. L'illusion visuelle créée par la présentation de
'image du membre amputé en mouvement provoque une activation spontanée dans M1
controlatéral a la main amputée (Touzalin-Chretien et al., 2009, Diers et al., 2010) et la pratique
répétée d’un entrainement visuomoteur permettrait de réactiver des aires motrices primaires

correspondant aux mouvements de la main amputée (Giraux and Sirigu, 2003).

L'ensemble de ces études met en évidence une forme de motricité dans le membre
fantéme produisant des réponses neurophysiologiques proches de celles de mouvements exécutés
avec un membre intact. Méme s’il n’existe pas de comparaison directe chez le sujet amputé, ces
réponses neurophysiologiques se distinguent de celles associées a I'imagination motrice chez les
sujets volontaires sains. Or, la plupart des études en neuroimagerie chez I'amputé nomment les
mouvements fantdOmes, « mouvements imaginés ». Nous proposons au contraire, que ces
mouvements soient apparentés a une forme d‘exécution motrice. De plus, nous ferons I'hypothese
dans cette these, que les patients amputés puissent distinctement évoquer des images motrices
dans le membre fantdme. Nous chercherons alors a caractériser les performances des sujets

amputés lors de I'exécution et de I'imagerie motrice d'un mouvement du membre fantéme.

Certaines données de la littérature évoquées juste avant nous permettent d’ores et déja de
faire quelques prévisions. Les mouvements que nous considérons comme « exécutés » semblent
limités en amplitude, demandent beaucoup d’effort et peuvent étre associés a des douleurs dans le
membre fantéme. Les hypothéses concernant les performances en imagerie motrice chez I'amputé
sont plus nuancées. Il se pourrait dans un sens qu’elles soient comme I'exécution, altérées du fait
de la présence de douleurs fantdomes. En effet, la douleur semble avoir un impact négatif sur les
capacités d’imagerie motrice chez des patients présentant un SDRC® (Schwoebel et al., 2001,
Moseley, 2004b) ou des douleurs musculo-squelettiques (Coslett et al., 2010a, Coslett et al.,
2010b). Au contraire, la préservation des capacités a imaginer chez I'amputé concorde avec les
résultats des patients présentant des déficiences motrices d’origine périphérique comme les

patients blessés médullaires (par exemple Alkadhi et al., 2005, Hotz-Boendermaker et al., 2008).

° SDRC : Syndrome Douloureux Régional Complexe
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Enfin, 'hypothése d’une dissociation des performances, sous la forme d’une altération de
I’exécution mais d’une préservation de I'imagerie motrice dans le membre fantéme repose sur des
données d’activations cérébrales. Les données chez le sujet volontaire sain montrent que le cortex
sensorimoteur primaire est plus actif pendant I'exécution motrice par rapport a I'imagerie motrice
(voire Lotze and Halsband, 2006 pour revue). Or, le cortex sensorimoteur primaire est la seule
région a ce jour ou des réorganisations corticales ont été démontrées aprés amputation chez
I’'homme (par exemple Knecht et al., 1996, Borsook et al., 1998, Roricht et al., 1999, Karl et al.,
2001). La contribution différente du cortex sensorimoteur aux deux taches, pourrait sous-tendre les
difficultés d’exécution rapportées par les patients et la possible préservation de I'imagerie motrice

dans le membre fantéme.
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3. Réorganisations corticales et corrélats perceptifs

Il existe de part et d’autre du gyrus post-central, deux cartes somatotopiques complétes du
corps (dénommée homunculus) (Penfield, 1937; Penfield, 1950) (Figure 6). Loin d’étre stables, les
cartes somatotopiques du cortex somatosensoriel primaire (S1) et du cortex moteur primaire (M1)
peuvent étre profondément remaniées dans un certain nombre de situations chez I'homme,
comme par exemple lors de déafférentations transitoires (Brasil-Neto et al., 1993), de lésions de la
moelle épiniére (Levy et al., 1990, Topka et al., 1991), de lésions corticales ou encore aprés une
session d’apprentissage moteur (Nudo et al., 1996, Karni et al., 1998, Hayashi et al., 2002) ou de
stimulations tactiles répétées (Jenkins et al., 1990, Xerri et al., 1999). Cette organisation résulte

donc en partie de I'expérience sensorimotrice individuelle.

Figure 6 : Homoncule sensoriel (hémisphére gauche) et homoncule moteur (hémisphére
droit) montrant la répartition somatotopique des localisations motrices et sensitives le long de la

scissure de Rolando (Penfield and Rasmussen, 1950).

Les techniques d’imagerie in vivo auprés d’animaux déafférentés ou amputés
chirurgicalement, ont permis I'élaboration des modéles théoriques de la plasticité corticale chez
I’'homme. Initialement, la démonstration de la capacité du systéme nerveux a se réorganiser s’est
faite au moyen d’enregistrements multicellulaires dans |'aire 3b. Ces enregistrements
électrophysiologiques révelent qu’apres lésions des nerfs périphériques ou amputations de doigts,
certaines portions de 3b répondant autrefois a la zone corporelle déafférentée, répondent
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désormais a la stimulation des segments adjacents (Kelahan et al., 1981, Kaas et al., 1983,
Merzenich et al., 1983a, Merzenich et al., 1983b, Merzenich et al., 1984, Wall et al., 1986, Calford
and Tweedale, 1988, Pons et al., 1991, Jain et al., 1998). Les réorganisations du cortex moteur ont
été mesurées au moyen de microstimulations intracorticales. Ainsi, des microstimulations
appliquées directement dans la région motrice correspondant au membre amputé entrainent des
contractions dans les muscles du moignon (Donoghue and Sanes, 1988, Pons et al., 1991, Schieber

and Deuel, 1997, Wu and Kaas, 1999, Qi et al., 2000).

La nature invasive des expérimentations animales a I|'avantage de procurer des
cartographies explicites des réorganisations corticales. L’accés a des mesures relativement fines
permet notamment de questionner les limites spatiales de ces déplacements corticaux. Par
exemple, la délimitation entre la représentation de la main et celle du visage constitue un critére de
jugement fréquemment utilisé chez I'animal dans S1 (Merzenich et al., 1984, Wall et al., 1986,
Florence et al., 1994, Garraghty et al., 1994) et M1 (Donoghue and Sanes, 1988, Pons et al., 1991,
Schieber and Deuel, 1997, Wu and Kaas, 1999, Qi et al., 2000) et chez 'homme (par exemple Elbert
et al., 1994, Yang et al., 1994, Flor et al., 1995, Knecht et al., 1995, Knecht et al., 1996, Elbert et al.,
1997, Flor et al., 1998, Montoya et al., 1998). Ce repeére spatial, qui permet d’apprécier I'étendue
de la plasticité corticale sensorimotrice, ne repose pas sur des bases cytoarchitectoniques mais

plutét sur les limites des différents mécanismes neurophysiologiques impliqués.

Dans une premiere série d’études chez le singe, la position de cette frontiére main/visage
dans l'aire 3b reste inchangée malgré la déafférentation complete de la main (Wall et al., 1986,
Garraghty and Kaas, 1991, Florence et al., 1994, Garraghty et al., 1994, Jain et al., 1998), ou
I'amputation d’un ou plusieurs doigts (Merzenick et al., 1984). La limite supérieure de I'expansion
corticale du visage vers la portion de cortex déafférentée est de I'ordre de quelques millimétres
(Merzenich et al., 1983b, Manger et al., 1997, Fang et al.,, 2002), 1 a 2 mm par exemple pour
Merzenich et al. (1983). Le substrat neuronal de ce remodelage rapide mais limité spatialement est la
présence de connexions intracorticales préexistantes dans S1 (par exemple Jones and Powell, 1969,
Burton and Fabri, 1995, Kaas and Florence, 1997, Manger et al., 1997) et M1 (par exemple Donoghue
et al., 1990, Huntley and Jones, 1991, Ziemann et al., 1998), qui par un mécanisme de démasquage
permet une expansion des cartes corticales. Les connections horizontales d’'un neurone donné dans

M1 peuvent s’étendre jusqu’a 1 cm au maximum chez le singe (DeFelipe et al 1986, Huntley & Jones,
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1991, Keller, 1993a, Hess & Donoghue, 1994). Ce démasquage est d’autant plus limité dans I'espace
car contraint par le faible nombre, voire I'absence de fibres horizontales passant a travers la
démarcation main/visage dans S1 comme dans M1. Par exemple, Fang et al. (2002) ont injecté un
traceur radioactif, spécifiquement dans la zone corticale de la main et dans celle du visage chez des
singes adultes, afin d’évaluer dans quelle mesure, ces deux zones sont interconnectée dans 3b. Leurs
résultats montrent que trés peu de neurones se projettent a travers la frontiére main/visage et les
rares inter-connexions existantes restent confinées dans la région frontaliére (Fang et al., 2002). De
la méme facon, il existe une stricte correspondance entre les sites de réorganisations et la
distribution spatiale des connexions horizontales au sein de M1 (Huntley, 1997). Du point de vue
fonctionnel, ce réseau horizontal possede une activité excitatrice glutamatergique (Keller et al., 1990,
Keller, 1993). Cette activité peut étre activée par une dépression transitoire du systeme inhibiteur
GABA, comparable a celle obtenue immédiatement apres lésions de nerfs périphériques (Jacobs and
Donoghue, 1991) ou encore s’opérant aprés un entrainement moteur ou des stimulations sensitives
répétées (Recanzone et al., 1992a, Recanzone et al., 1992b, Xerri et al., 1994, Nudo et al., 1996,
Huntley, 1997).

D’autres études rapportent une expansion sensiblement plus importante de |Ia
représentation du visage vers la zone corticale présumée « silencieuse » de la main dans 3b. Les
déplacements les plus importants rapportés jusqu’ici sont de I'ordre de 10-14 mm mesurés chez
des singes macaques déafférentés (Pons et al., 1991), de 5 mm chez des singes hiboux, de plus
petite taille (Jain et al., 1997). Dans une étude publiée en 2008, Jain et al. montrent que les champs
récepteurs du visage peuvent s’étendre encore au-dela, jusque dans les portions les plus médiales
de 3b, a plus de 20 mm de leur position initiale (Jain et al., 2008). De telles expansions, au-dela des
limites connues de diffusion des connexions corticocorticales, ne peuvent pas reposer sur un simple
démasquage (Nelson and Kaas, 1981, Garraghty et al., 1989, Garraghty and Sur, 1990, Manger et
al., 1997, Fang et al., 2002). Ce systeme horizontal est alors capable d’étendre ses connections par
« sprouting » en cas de modifications durables des afférences sensitives dans S1 (Darian-Smith and
Gilbert, 1994, Florence et al., 1998, Jain et al., 2000). Il s’agit d’'un mécanisme de modification
synaptique a long terme de type LTP/LTD (Long Term Potentiation/ Long Term Depression) (Iriki et
al., 1989, Keller et al., 1990). Au niveau du cortex moteur, 'existence d’un mécanisme de
potentialisation a long terme des synapses a été également établie (Aroniadou and Keller, 1995,

Hess et al.,, 1996, Hess and Donoghue, 1996a, b). Cependant, I'induction de LTP dans le cortex
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moteur mature semble étre plus limitée que dans d’autres régions cérébrales ou au cours d’autres
périodes développementales. De plus, le déclenchement de modifications de type LTP semble
nécessiter un contexte spécifique (Hess and Donoghue, 1996a), notamment a travers une activité
extrinséque répétitive (Hess et al., 1996). Cette activité extrinséque répétitive peut éventuellement
émaner du thalamus (Baranyi and Feher, 1978, Ergenzinger et al., 1998, Jones and Pons, 1998), du
tronc cérébral (Florence et al., 2000) (voire Wall et al., 2002 pour revue) ou encore d’autres régions
corticales comme le cortex prémoteur, a travers une induction réciproque entre ces régions
cérébrales et les cortex sensoriel et moteur primaires. L’expérimentation animale a donc permis de
faire la preuve de I'existence de réorganisations également dans le thalamus (Garraghty and Kaas,
1991, Pons et al., 1991), le tronc cérébral (Pons et al., 1991, Florence and Kaas, 1995, Jones and

Pons, 1998), et la moelle épiniére (Carp and Wolpaw, 1994, Florence and Kaas, 1995).

La démonstration des modifications des cartes corticales chez I’'homme est moins évidente.
La nature non invasive et donc plus indirecte des expérimentations, nécessite la conception de
différents marqueurs pour estimer objectivement I|'étendue des réorganisations corticales.
L'expérimentation chez 'homme offre néanmoins la possibilité d’étudier les corrélats perceptifs
des réorganisations corticales. L'étude des liens entre ces phénomeénes perceptifs et les
réorganisations corticales, justifie d’autant plus le recours a indicateurs de plasticité de plus en plus
fins. Proches des expérimentations chez I'animal, une premiére catégorie d’études chez 'homme
s’est concentrée sur la cartographie des représentations corporelles dans les cortex sensorimoteurs
en utilisant divers indices topologiques. La deuxieme catégorie d’indicateurs cherche a mettre en
avant des perturbations neurophysiologiques du cortex aprés amputation, comme le degré
d’excitabilité corticospinal mesuré en TMS, ou encore le volume cortical activé en IRMf ou en TEP.
Nous examinerons parallelement les bases méthodologiques de ces indicateurs et les résultats
obtenus en lien avec des phénomenes perceptifs (douleurs ou sensations référées). Enfin, I'examen
des outils méthodologiques de I'évaluation des réorganisations corticales nous menera a considérer

les limites propres a chaque méthode.
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3.1 Composante spatiale des réorganisations corticales

Les réorganisations corticales chez 'amputé ont naturellement été traitées du point de vue
topologique. Puisque de telles variations topologiques dans |'organisation spatiale des cartes
sensorielles et motrices ont été clairement observées chez le singe (Merzenich et al., 1984, Pons et
al., 1991, Wu and Kaas, 1999) ou le rat (Kaas et al., 1983, Donoghue and Sanes, 1988, Sanes et al.,
1990) les chercheurs ont tenté de répliquer ces résultats chez 'lhomme avec les techniques de

neuroimagerie fonctionnelle.

Les premieres études méthodologiquement proches des expérimentations animales se
firent néanmoins au moyen de stimulations électriques de la surface corticale lors d’opérations
neurochirurgicales chez des patients amputés éveillés (Woolsey et al.,, 1979, Ojemann and
Silbergeld, 1995). Par exemple Ojemann et Silbergeld (1995) observerent que la stimulation de la
zone correspondante a la main amputée dans S1 controlatéral a I'amputation évoquait des
sensations dans le membre fantdome. La stimulation de la zone de la main dans M1 controlatéral a
I"amputation provoquait des contractions musculaires dans les muscles proximaux et des
mouvements de I'épaule par exemple. Ces études de cas (Woolsey et al.,, 1979, Ojemann and
Silbergeld, 1995) suggéraient que les variations spatiales de I'organisation fonctionnelle du cortex
somatosensoriel primaire et du cortex moteur primaire observées chez le singe ou le rat aprés

désafférentation sensorielle ou amputation de membre sont également présentes chez I’homme.

Les progres techniques en neuroimagerie fonctionnelle non invasive ont permis de tester
cette hypotheése sur une population plus large de patients et de quantifier ces variations spatiales.
La premiére méthode d’évaluation indirecte des réorganisations corticales fut élaborée en MEG
pour le cortex somatosensoriel primaire (Gallen et al., 19933, Gallen et al., 1993b). Elle consiste a
comparer la distance entre la représentation du visage et celle des doigts dans les deux
hémisphéres. Dans le cas de I'amputation, la position des doigts intacts est projetée dans
I’'hémisphere controlatéral a 'amputation. Cette projection par rapport a la ligne médiane permet
de calculer la distance entre la représentation du visage du c6té amputé et la position en miroir des
doigts intacts (par exemple Elbert et al., 1994, Knecht et al., 1996). Alors qu’il existe une symétrie
de la position du visage chez les sujets sains (Gallen et al., 1993a), les résultats obtenus auprés de

sujets amputés montrent que la distance visage/doigts dans |’hémisphére controlatéral a
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I"amputation est plus petite d’environ 1 a 4 cm, selon les études, par rapport a I'autre hémisphere,
en MEG (Yang et al., 1994, Flor et al., 1995, Knecht et al., 1995, Knecht et al., 1996, Elbert et al.,
1997) ou encore en EEG (Elbert et al., 1994, Flor et al., 1998, Montoya et al., 1998). Ce résultat
traduit un envahissement de la représentation du visage vers la représentation de la main

amputée.

Parallelement a la quantification du déplacement de la représentation des lévres, les
travaux se sont concentrés sur les éventuels corrélats perceptifs de cet envahissement cortical du
visage vers la main. Par exemple, la représentation de la main étant entourée par celle du visage et
du membre supérieur, les sensations référées au membre fantéme lors de la stimulation tactile du
visage, serait la manifestation du déplacement des lévres. Elbert et al. (1994) ont utilisé
conjointement la MEG et I'EEG chez cinq patients amputés et rapportent ainsi un décalage médial
des lévres dans I’hémisphére controlatéral a I'amputation. Cependant, aucune relation significative
ne peut étre établie avec I'importance des sensations référées non douloureuses dans le membre
fantome. L’absence de relation est également notée dans I'étude de Knecht (1995) en MEG,
guelque soit la modalité de stimulation utilisée (cutanée, thermique ou vibratoire) (Knecht et al.,
1996). L'absence de corrélation entre les sensations référées non douloureuses et les
réorganisations dans S1 pourrait signifier que d’autres aires corticales contribuent a la perception
de ces phénomenes fantémes non douloureux comme le gyrus cingulaire postérieur (BA 24), I'aire
motrice supplémentaire (AMS) ou le cortex somatosensoriel secondaire (S2) (Kew et al., 1994,

Borsook et al., 1998, Flor et al., 2000).

Par contre, Knetcht et al., (1996) rapportent une relation de corrélation positive entre
I"asymétrie de la position des levres dans S1 et le nombre de sites de stimulation provoquant des
douleurs référées dans le membre fantéme. Il existe d’ailleurs un lien entre les douleurs chroniques
et I'asymétrie des levres. Flor et al. (1995) montrent que la position de la représentation des levres
dans les deux hémispheres du groupe d’amputés non douloureux ne differe que de 0,43 cm en
moyenne dans les deux hémispheres (identique aux sujets normaux, voire Gallien et al., 1993),
alors que la différence est 5 fois plus important chez les patients douloureux. lls notent au sein de
leur population de 13 sujets amputés, une relation de corrélation tres forte (r = 0,93, p<0.0001)

entre la I'asymétrie des levres et I'intensité des douleurs chroniques.
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Figure 7 : Positions des dipéles sur la surface corticale lors de la stimulation du visage et des
doigts pour un sujet amputé et position moyenne en miroir des doigts intacts (en rouge) dans
I’hémisphere controlatéral a I'amputation. La différence entre la distance doigt/visage dans les deux
hémisphéres caractérise le degré de réorganisation chez tous les amputés (Flor et al., 1995)

Dans leur étude de 1998, les auteurs ont répliqué ces résultats et ajoutérent a la
comparaison, un groupe d’amputés congénitaux. Les amputés traumatiques sans douleurs et
congénitaux affichent un déplacement médial minime des lévres dans S1, alors qu’il est de 2,22 cm
(SD = 0,78) pour le groupe d’amputés traumatiques avec douleurs (Flor et al., 1998). Ce résultat
confirme ceux d’autres études portant sur les amputations de la petite enfance ou les agénésies
(Montoya et al., 1998, Wilkins et al., 1998, Reilly and Sirigu, 2011). Néanmoins, il est intéressant de
noter que concernant I'organisation du cortex moteur, les résultats divergent pour ces patients.
Funk et al., (Funk et al., 2008) rapportent une asymétrie de la représentation sensorimotrice des
mouvements de levres et Kew et al., une activation liée a des mouvements de I'épaule plus diffuse

par rapport a des mouvements du c6té intact.

L'utilisation d’'un nouveau référentiel topologique pour estimer les variations de
I’organisation du cortex sensorimoteur, développé par I’équipe d’Herta Flor en Allemagne, a permis
de discerner des liens entre les variations spatiales des cartes corticales et certaines données
cliniques. Dans cette méthode, le cerveau est assimilé a une sphére pour pouvoir estimer le locus
cortical d’un segment corporel a partir de I'angle polaire crée par I'axe vertical passant par le centre

du cerveau et le Centre de Gravité (CoG) ou le pic de son activation (Figure 8).
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L'utilisation de cet indicateur topologique permet a Birbaumer et al., (1997) d‘illustrer la
capacité du cortex sensoriel a se remodeler rapidement et de fagon réversible. Cette plasticité
transitoire a été obtenue lors d’une déafférentation temporaire du moignon par un bloc
ischémique du plexus brachial. En stimulant les levres bilatéralement les auteurs recueillent les PES
(Potentiels Evoqués Somesthésiques) en EEG chez des amputés du membre supérieur, avant,
pendant et aprés I'anesthésie, ainsi que les sensations fantémes. En quelques minutes, le bloc
ischémique entraine un décalage transitoire de la représentation des levres dans S1 vers une
position plus caudale. Ce décalage transitoire d’accompagne d’une diminution significative des
douleurs fantdmes. Des observations récentes, liées aux progres des techniques de greffes ont
également démontré la propriété de réversibilité a plus long terme des cartes sensorimotrices dans

les mois qui suivent une transplantation des deux mains (Giraux et al., 2001, Farne et al., 2002).

Figure 8 : Coupe coronale a travers le gyrus postcentral (S1) chez un sujet douloureux,
montrant le positionnement médial de la représentation des lévres avant le bloc ischémique dans
I’hémisphere controlatéral a I'amputation (a gauche sur la figure), avec un angle polaire entre la
verticale et la position des levres de 46° pour le c6té amputé contre 64° pour le cété intact. Une
différence de 18° entre les deux hémispheres représente un déplacement de 36 mm le long de la
surface sphérique ajustée au cortex (en rouge) (Birbaumer et al., 1997).

Avec un indicateur topologique identique, Lotze et al., (1999a) ont examiné parallélement
les réorganisations sensorielles et motrices chez 7 amputés du membre supérieur en IRM
fonctionnelle. De fagon prévisible, les maximums d’activation des levres sont décalés vers la main
dans le cortex controlatéral a 'amputation d’environ 10,7 (£7,3) mm dans S1 mais également dans
M1 de 5,8 (+ 3,6) mm, et ce uniquement chez les patients douloureux. Les auteurs rapportent une
relation de corrélation entre I'intensité des douleurs de membre fantdme et le déplacement du pic

d’activation des lévres dans S1 (r = 0.69, p<0.01) et dans M1 (r=0.73, p<0.005). Cette étude montre
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donc une réorganisation paralléle s'opérant dans M1 et S1 (voire également Karl et al.,, 2001).
L'étude de Lotze et al. met également en évidence les effets du port intensif d’une prothése
myoélectrique sur les douleurs de membre fantéme et les réorganisations du cortex sensorimoteur.
Les patients porteurs de prothéses myoélectriques de facon intensive n’ont pas de douleur fantéme
et présentent des pics d’activation des levres symétriques dans S1 et M1, contrairement aux
patients ne portant pas de prothése myoélectrique (douleur moyenne : 2,33/6 (+1,53), décalage
des lévres: 10,67 £ 7,33 mm dans S1: 5,84 + 3,57 mm dans M1). Les analyses de corrélation
montrent que le port de protheése est significativement corrélé a la réorganisation dans S1 (r=-0,55)
et dans M1 (r=-0,53) ainsi qu’aux douleurs de membre fantéme (r=-0,49) (p<0.05). Plus finement,
des analyses de corrélations partielles montrent que lorsque la part de variance expliquée par la
réorganisation corticale est enlevée, la relation entre les douleurs et le port de prothése devient
non significative (r=-0.17). Ce résultat montre que le lien entre la diminution des douleurs et le port

de prothese n’est pas direct mais reposerait sur la normalisation des cartes corticales.

Figure 9 : Méthode d’estimation des réorganisations corticales utilisée par Birbaumer et
al., 1997 puis Lotze et al. (1999) et Karlet al. (2001). Elle consiste a ajuster une couronne ellipsoidale
sur la surface corticale. Les angles Oet ¢ définissent I'emplacement de chaque point sur cette
surface. La position du pic ou du CoG est alors définie par les r et ¢ (avec r = 0, indiquant la distance
entre le CoG ou le pic et le centre de I’ellipsoide et ¢" = @ désignant I'angle polaire par référence au
centre de I’ellipsoide).

Deux ans plus tard, Lotze et al. publient une autre étude en IRMf portant sur 14 amputés du
bras droit (7 avec et 7 sans douleurs de membre fantdéme) et 7 sujets controles. Comme
précédemment, le déplacement médial des levres dans le cortex sensorimoteur est présent
uniquement chez les patients douloureux (36 mm pour les douloureux contre 8 mm pour les non

douloureux). Il s’agit de la premiére étude ajoutant a I’'examen des levres, celui de la main fantéme.
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Aucune différence spatiale n’est détectée entre la main fantbme et la main intacte, mais une
activité plus diffuse est tout de méme mesurée pour les amputés douloureux. L’étude conjointe des
représentations des levres et de la main fantdme montre qu’il existe un recouvrement important
dans le cortex sensorimoteur controlatéral a I'amputation chez les patients douloureux : avec d’une
part I'expansion de I'activation des levres vers celle de la main fantéme et I'activation globalement
plus diffuse de la main fantéme. Mais de facon intéressante, seule I'expansion des lévres vers la
main semble étre associée a la présence de douleurs fantomes (Lotze et al., 2001, Maclver et al.,

2008).

Figure 10: Activations sensorimotrices liées a un mouvement du membre fantéme (dans
I’hémisphere gauche, a gauche de la figure) et activations sensorimotrices associées a un
mouvement avec la main intacte (dans I’hémisphére droit, a droite de la figure) (Flor et al., 2006).

Il existe une limite propre aux techniques de neuroimagerie métabolique qui altere la
portée des résultats concernant la mesure des réorganisations motrices. Dans les études en IRMf,
MEG ou en TEP, les réorganisations motrices sont examinées lors de mouvements volontaires, ou il
est relativement difficile de dissocier les activations motrices des activations sensorielles (voire
Figure 10). Cette co-activation sensorimotrice peut s’expliquer par le fait que le cortex moteur
primaire regoive des réafférences du cortex sensoriel primaire qui modulent son activité. Ainsi, il
n’est pas impossible que les résultats concernant le déplacement des activations des levres dans
M1 soient quelques peu biaisés par la réorganisation corticale plus distinctement mise en évidence

dans le cortex sensoriel.

Des explorations complémentaires peuvent donc étre menées par l'intermédiaire de
techniques non invasives comme la TMS. L’étude des variations topologiques du cortex moteur en

TMS chez I'amputé a principalement montré un déplacement latéral des CoG des cartes des
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muscles du moignon (e.g. Dettmers et al., 1999, Schwenkreis et al., 2001, Irlbacher et al., 2002). Il
existe néanmoins des résultats divergents montrant un déplacement médial des muscles du
moignon (Karl et al., 2001), des déplacements mais dans une direction opposée entre les sujets
(Gagné et al., 2010) ou encore aucune différence par rapport au co6té intact (Roricht et al., 1999).
De plus, il existe trés peu études en TMS ayant recherché des variations spatiales de Ia

représentation des muscles du visage (Pascual-Leone et al., 1996, Karl et al., 2001).

3.2 Composante non spatiale des réorganisations corticales

Certains auteurs ont examiné les perturbations électrophysiologiques du cortex apres
amputation, a travers des modifications locales du fonctionnement intrinseque du cortex, selon le
niveau d’oxygénation du sang, du métabolisme du glucose cérébral ou encore de I'excitabilité
corticospinale. Ces manifestations peuvent refléter une augmentation du nombre de neurones
recrutés ou au contraire la mise en place de mécanismes inhibiteurs provenant de I'hémisphére
controlatéral ou d’autres régions du cerveau. Les critéres utilisés peuvent étre le nombre de voxels

activés (IRMf ou PET) ou la taille des cartes motrices des muscles stimulés en TMS.

L'utilisation de la TMS permet de préciser les mécanismes neuronaux expliquant les
perturbations électrophysiologiques du cortex apres amputation. Par exemple, la mesure des seuils
moteur est directement le reflet des modifications locales des canaux ioniques voltage-dépendants,
tandis que les mesures de l'inhibition intracorticale, avec des paradigmes de double chocs repose
sur des mécanismes GABAergiques (par exemple Ziemann et al.,, 1996, Chen et al., 1998b). De
nombreuses études montrent une augmentation de I'excitabilité corticospinale des muscles du
moignon, causée notamment par une perturbation des circuits inhibiteurs intra-corticaux: la
stimulation des neurones de M1 controlatéral a I'amputation, produit une réponse motrice
(Potentiel Evoqué Moteur, PEM) amplifiée pour les muscles du moignon par rapport aux mémes
muscles du c6té intact. Irlbacher et al. notent chez 10 amputés distaux un ratio de 2,6 en faveur des
PEM obtenues dans les muscles du moignon par rapport aux muscles homologues du coté intact
(Irlbacher et al., 2002) (voire également Cohen et al., 1991b, Fuhr et al., 1992, Pascual-Leone et al.,
1996, Roricht et al., 1999, Schwenkreis et al., 2000, Cruz et al., 2003). Les seuils moteurs mesurés
au repos des muscles du moignon sont inférieurs a ceux du coté intact dans la majorité des études
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(Hall et al., 1990, Cohen et al., 199143, Kew et al., 1994, Ridding and Rothwell, 1995, Pascual-Leone
et al., 1996, Chen et al., 1998a, Dettmers et al., 1999, Roricht et al., 1999, Karl et al., 2001, Gagné et
al., 2010) (voire également Capaday et al., 2000, Schwenkreis et al., 2001 pour résultats
contraires). Contrairement a ces résultats en TMS, il est important de noter que Chen et al. (1998a)
rapportent des seuils de stimulation identiques en stimulation électrique (TES) pour évoquer un
PEM dans les deux hémispheéres de sujets amputés. Ce résultat permet d’exclure la possibilité que

la plasticité mesurée en TMS provienne de changements au niveau spinal.

L’examen de ces questions en neuroimagerie métaboligue montre une augmentation du
volume cérébral activé pour une méme tache du c6té amputé. Initialement, la mesure du
métabolisme cérébral en TEP a révélé une augmentation atypique du débit sanguin dans la portion
déafférentée de M1 lors de mouvements de I'épaule et du visage du c6té amputé par rapport aux
mémes mouvements du coté intact (Kew et al., 1994). En IRMf, Maclver et al. (2008) rapportent
une activation plus diffuse pendant des mouvements des lévres dans I’"hémisphére controlatéral a
I"amputation. Cette augmentation d’activité est corrélée a l'intensité des douleurs de membre
fantdbme percues pendant I'examen. L’activité sensorimotrice des mouvements du moignon
mesurée en IRMf est également plus diffuse par rapport a I’"hémicorps intact (Dettmers et al.,
1999). Cette hyperactivité corticale lors de mouvements du moignon ou de I'épaule se retrouve
également dans la SMA en particulier pour les sujets douloureux (Dettmers et al., 2001, Roux et al.,

2001).

De la méme fagon, I’étude des mouvements fantomes en IRMf avec ce type d’indicateurs,
rend compte d’un fonctionnement cortical perturbé. Le volume cérébral activé par les mouvements
de la main fantdme est plus important (Lotze et al., 2001, Maclver et al., 2008). Il est important de
noter que cette augmentation d’activité ne provoque pas nécessairement le déplacement des COG
et explique pourquoi les études basées sur des indicateurs topologiques ne révelent pas de
différences entre la position des mouvements de main fantdme et des mouvements de la main

intacte (Ersland et al., 1996, Roricht and Meyer, 2000, Roux et al., 2001, Roux et al., 2003).

3.3 Réflexions et critiques méthodologiques

L'asymétrie de I'activité corticale du visage (ou des levres), et de facon plus limitée des
muscles du moignon, a été utilisée pour estimer I'importance des réorganisations spatiales dans S1
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et M1. Le déplacement médial des lévres dans I’hémisphere controlatéral a I'amputation semble
étre proportionnel aux phénomeénes douloureux dans le membre fantéme. Par contre, la plupart
des études n’ont pas réussi a démontrer une relation entre le degré de réorganisation et les
phénoménes sensorimoteurs non douloureux du membre fantéme ou d’autres facteurs cliniques
(age, ancienneté de I'amputation, télescopage...) (par exemple Elbert et al., 1994, Flor et al., 1995,
Grusser et al., 2001). Les perturbations corticales mises en évidence chez 'amputé ne sont pas que
spatiales mais concernent également d’autres variables plus globales comme le volume neuronal
recruté ou l'intensité a laquelle les neurones peuvent étre activés. De cette étude comparative des
outils de mesure des réorganisations corticales chez I'amputé, découle quelques réflexions
méthodologiques et limitations a prendre en considération. Nous allons dans un premier temps
évoquer quelques points méthodologiques critiques, puis nous reviendrons sur les limitations

techniques des indicateurs utilisés.

Les critéres de comparaison

Les quelques études de somatotopie chez I'amputé testant les mouvements de la main
fantéme, utilisent comme critére de comparaison, des mouvements imaginés de la main intacte
(Lotze et al., 2001, Maclver et al., 2008). D’un point de vue conceptuel tout d’abord, cela confirme
gue les mouvements de membre fantéme sont encore largement considérés comme un processus
imaginaire. D’'un point de vue méthodologique, la comparaison est irrémédiablement faussée. La
présence d’une forte activité sensorimotrice primaire et les comptes-rendus des amputés
confirment que la tache « par défaut » effectuée par les patients s’apparent plus a de I'exécution

motrice et non a de I'imagerie motrice.

Au dela de la tache effectuée, le simple fait d’utiliser la main intacte des amputés pour
mettre en évidence un phénomeéne de réorganisation, pose un probléeme méthodologique. D’un
point de vue topologique, Schwenkreis et al. (2003) notent un déplacement du CoG du quadriceps
du membre intact chez des amputés du membre inférieur. L’activité du cortex controlatéral au
membre intact semble également perturbée avec un volume cortical anormalement élevé (Elbert et
al., 1994, Elbert et al., 1997, Lotze et al., 2001, Maclver et al., 2008). Une explication plausible serait
I'utilisation accrue du membre intact. Une telle réorganisation de type « usage-dépendante » a été
mise en évidence chez le singe (Jenkins et al., 1990, Recanzone et al., 1992a, Recanzone et al.,
1992b) et chez 'homme aupres de musiciens (Elbert et al., 1995, Rosenkranz et al., 2008) ou encore
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de lecteurs de Braille (Pascual-Leone et al., 1993, Pascual-Leone and Torres, 1993, Sterr et al.,
1998). En conclusion, l'utilisation de la main intacte comme référence, a fortiori avec des

indicateurs non topologiques, n’est pas pertinente.

Segments corporels étudiés

Le segment corporel choisi pour mettre en évidence une variation topologique semble
dépendre de la technique utilisée. Les études en neuroimagerie fonctionnelle sont largement
basées sur le déplacement de la représentation des levres (Knecht et al., 1996, Elbert et al., 1997,
Karl et al., 2001, Lotze et al., 2001, Karl et al., 2004), alors qu’il existe un nombre limité d’études en
TMS montrant des changements spatiaux de la représentation des muscles du visage (Pascual-
Leone et al., 1996, Karl et al., 2001). Ce parti-pris méthodologique provient du fait qu’il existe une
séparation relativement claire entre les aires somatotopiques du visage et de la main (Colebatch et
al., 1991, Rao et al.,, 1995, Sanes et al., 1995, Grafton et al., 1996) contrairement au fort
recouvrement spatial des segments corporels adjacents tels que la main, le poignet et I'épaule mis
en évidence par l'intermédiaire de micro-stimulation intracranienne dans le cortex moteur de
singes (Donoghue et al., 1992, Schieber and Hibbard, 1993, Schieber, 1999), puis chez 'homme en
IRMf (Sanes et al., 1995, Lotze et al., 2000, Meier et al., 2008) ou en TMS (par exemple Devanne et
al., 2006, Melgari et al., 2008). De plus, il existe un facteur de confusion assez important lorsque
I'on s’intéresse aux mouvements des segments proximaux a I'amputation. Le membre amputé
résiduel est trés souvent endommagé et trés hétérogéne d’un sujet a I'autre. Les mouvements du
coude ou du moignon sont donc beaucoup moins faciles a standardiser que ceux des lévres, non
|ésées par I'amputation. Ceci peut expliquer pourquoi seulement deux études en neuroimagerie
fonctionnelle traitent des mouvements de moignon ou du coude (Giraux et al., 2001, Roux et al.,
2003) et peut expliquer également les résultats contrastés des études en TMS sur la représentation
des muscles du moignon (Pascual-Leone et al., 1996, Dettmers et al., 1999, Roricht et al., 1999, Karl

et al., 2001, Schwenkreis et al., 2001, Irlbacher et al., 2002, Gagné et al., 2010).

Limites des indicateurs non spatiaux

Des études méthodologiques ont montré que I'amplitude moyenne d’activation ainsi que
les Z scores maximaux ne sont pas trés reproductibles en IRMf (Marshall et al., 2004, Bosnell et al.,

2008, Suckling et al., 2008, Gountouna et al., 2010). Par ailleurs, comme de nombreuses études
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rapportent une activité corticale plus diffuse chez I'amputé, il est également important de
connaitre des facteurs de confusion de cette mesure. Le volume cérébral recruté pour une méme
tache peut étre soumis a une certaine variabilité d’'un examen a l'autre pour un méme sujet (par
exemple en IRMf 2000, Marshall et al., 2004, Bosnell et al., 2008) et peut varier simplement parce
que l'effort lié a la tache est plus important pour un patient donné, ou encore refléter un
mécanisme d’apprentissage moteur (Walker et al., 2005). De la méme facon, la mesure du volume
des cartes motrices en TMS n’est pas trés reproductible chez 'amputé (Hetu et al., 2011), comme
dans la population générale (Uy et al., 2002, Wolf et al., 2004, Livingston and Ingersoll, 2008,

Plowman-Prine et al., 2008).

D’autres facteurs confondants, propres a I'étude chez le sujet amputé, peuvent fausser les
résultats des examens en TMS. Dans la plupart des études, les mesures électrophysiologiques des
muscles du moignon et des muscles du co6té intact sont acquises a une intensité absolue de
stimulation, identique pour les deux hémisphéres. Puisque les seuils moteurs des muscles du
moignon sont plus bas, il est logique dans ces conditions, de mesurer une augmentation de la
surface de représentation des muscles du moignon (Hall et al., 1990, Cohen et al., 199143, Ridding
and Rothwell, 1995, Pascual-Leone et al., 1996, Chen et al., 1998a, Dettmers et al., 1999, Roricht et
al.,, 1999, Karl et al., 2001). Des neurones plus distants par rapport au hotspot sur lequel est
positionnée la bobine, peuvent étre recrutés, car la zone corticale de la main fantdme est stimulée
a une intensité relative plus élevée (Ridding and Rothwell, 1995, Siebner and Rothwell, 2003).
D’ailleurs, en utilisant le méme seuil relatif de stimulation dans les deux hémispheéres, Gagné et al.
(2010) n’ont pas détecté de différence entre la taille des cartes motrices des muscles du moignon

et celles des mémes muscles du coté sain.

Un autre facteur confondant émerge du résultat initial de Ridding et al. (1995), qui montrait
gue lorsque les amputés maintiennent une contraction isométrique dans les muscles du moignon,
les seuils moteurs des deux c6tés sont identiques (voire également Gagné et al., 2010). Or, la
plupart des études se fondent sur le seuil moteur de repos (qui est inférieur pour les muscles du
moignon) pour caractériser la réorganisation dans le cortex moteur des amputés. Ces résultats
montrent que la facilitation corticospinale induite par la contraction musculaire est plus faible dans

les muscles du moignon, mais que lors de contractions musculaires dans le moignon, ces
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réorganisations disparaissent. Ces résultats soulévent également la question de la pertinence

fonctionnelle de cet indicateur.

Limites des indicateurs spatiaux

Quelque soit la technique d’imagerie utilisée, une variété de repéres spatiaux sont utilisés
pour refléter les propriétés topologiques des clusters d’activation et estimer par la suite un
éventuel déplacement. Les trois principaux repéeres étant le pic local d’activation du cluster, le
Centre de Masse (CoM), correspondant a la moyenne des coordonnées (x, y, z) de tous les points
du cluster, et enfin le Centre de Gravité (CoG), qui correspond a la moyenne des coordonnées des
voxels activés, pondérée par leur t-scores respectifs. Ces différents repéres spatiaux peuvent
donner des résultats divergents (Lotze et al., 2000) et tous présentent des limites a considérer. Tout
d’abord, la position du pic d’activation ne reflete ni I'étendue d’un cluster d’activation, ni sa
« géométrie ». Cette position est en plus biaisée par les différents prétraitements des images
fonctionnelle en IRMf et n’est donc pas toujours reproductible (par exemple Andrade et al., 2001,
White et al., 2001, Geissler et al., 2005, Jo et al., 2007). Le CoM semble plus reproductible
(Waldvogel et al., 1999, Lotze et al., 2000, Loubinoux et al., 2001) et livre une estimation de la
somatotopie chez des sujets sains plus claire que les pics d’activation (par exemple Plow et al.,
2010). L'utilisation du CoG semble conceptuellement et méthodologiquement plus juste. Par
exemple en IRMf, les CoG sont moins sensibles aux fluctuations aléatoires du signal BOLD et aux
variations locales du rapport signal/bruit. Par contre, la position des CoG est par nature, sensible au
seuil statistique choisi par I'expérimentateur. Dans |'étude comparative de Marshall et al. (2004), la
reproductibilité intra-sujet et intra-session de la position des CoG est tres bonne (inférieure a 3
mm). De plus, dans I’étude de Lotze et al. (2000), les pics d’activation des doigts et du coude étaient
complétement superposés, contrairement aux CoG qui rendaient compte de l‘organisation

somatotopique des doigts et du coude (voire également Luft et al., 2002).

47



Etat de I'art : réorganisations corticales et corrélats perceptifs

Right hand center of gravity Left hand center of gravity

pre-surgery
2 months
4 months

6 months

ol . . PP PR
-60-55-50-45-40-35-30-25-20-15-10-5 0 0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60

Figure 11 : L’une des premiéres utilisations des CoG en IRMf afin de mettre en évidence le
déplacement des représentation de la main chez un patient ayant subi une greffe bilatéral des deux
mains (avant I'opération chirurgicale, 2 mois apreés, 4 mois aprés et 6 mois apreés) (Giraux et al.,
2001).

Outre la variété des criteres d’évaluation, un aspect crucial dans l'estimation des
réorganisations topologiques, réside dans la méthode de calcul des distances entre les
représentations corporelles dans S1 et M1. Depuis les études initiales chez I'amputé (Yang et al.,
1994, Flor et al., 1995, Knecht et al., 1995, Knecht et al.,, 1996, Elbert et al., 1997), des outils
principalement élaborés a partir d’'un modele cérébral volumique (tridimensionnel) sont utilisés.
Cette approche volumique correspond au format d’acquisition des données. Par exemple en IRM,
les volumes cérébraux sont acquis en coupes et sont traitées sous cette forme. Il semble évident
cependant que l'analyse volumique, et par conséquent I'utilisation des distances euclidiennes ne

convient pas a I'étude de I'activité corticale.

En conclusion, cette lecture critique des résultats et des outils d’évaluation des
réorganisations corticales illustre quelques réserves méthodologiques et des imprécisions
inhérentes aux techniques de neuroimagerie, en particulier pour caractériser les variations
spatiales de I'organisation fonctionnelle de M1 ou S1. Ces constats mettent en évidence la
nécessité d’aborder cette problématique avec quelques précautions méthodologiques

supplémentaires et éventuellement avec un outil plus précis.

Il apparait plus intéressant en effet, d’un point de vue anatomique, d’utiliser une approche

surfacique pour estimer les réorganisations corticales (voire Figure 12). L'utilisation des distances
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euclidiennes entre deux points du cortex, symbolisée par la droite passant par ces deux points est
largement rependue dans la littérature mais tend a sous-estimer la distance « réelle » ou
géodésique. Contrairement a la mesure euclidienne, la distance géodésique prendra en compte les
contraintes topologiques du cortex (Andrade et al.,, 2001). Cette différence peut revétir une
importance non négligeable dans I'étude de phénomeénes tres fins touchant des réorganisations
corticales chez I'amputé, en particulier dans la région de 'Oméga de la main le long du sillon
central, région tres sinueuse du cortex (Yousry et al., 1997, Caulo et al., 2007, Shinoura et al., 2009).
L'utilisation d’'une mesure plus fine en IRM fonctionnelle permettrait d’optimiser les possibilités de
I'IRM fonctionnelle dans la localisation des activations et fournir de nouvelles indications sur la

signification fonctionnelle des réorganisations corticales, en particulier sur le plan moteur.

Figure 12 : Exemple d’une distance euclidienne (en vert) et d’une distance géodésique (en rouge)
dans le cortex moteur primaire
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Expérimentations

Expérimentations

Eu regard a l'absence de questionnement dans la littérature sur le véritable statut
psychologique des mouvements de membre fantdéme, les deux premiéres études de cette these
seront menées dans le but de dissocier expérimentalement la double modalité de perceptions
motrices éprouvée par les patients amputés. Les données recueillies permettront de comparer les
effets de I'absence d’'un membre sur les capacités a « exécuter » et a « imaginer » un mouvement
de membre fantéme. Elles permettront également de comparer les effets de I'amputation sur
I'intégrité des réseaux cérébraux mis en jeu pendant les deux taches. Enfin la troisieme étude aura
pour but d’établir un lien entre la motricité résiduelle du membre fantome et le degré de

réorganisation du cortex moteur des amputés.

Toutes les expériences présentées ont fait I'objet d’articles publiés (étude 1), en cours de
publication (étude 2 - received revise and resubmit decision from BRAIN) ou en cours de
préparation (étude 3). lls sont incérés au manuscrit dans leur forme originale. Le premier article

figure en annexes dans sa forme publiée.

Expérience 1: “The moving phantom: Motor execution or motor imagery?” Cortex

Expérience 2: “Disentangling motor execution from motor imagery with the phantom

limb”, en révision dans Brain

Expérience 3: “Primary motor cortex reorganization and activity during phantom hand

movements are both related to phantom limb motor control”, en preparation
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4. Etude 1

« Dissociation entre exécution motrice et imagerie motrice dans le membre fantome »

4.1 Résumé

Problématique

La plupart des personnes amputées ressentent la présence d’'un membre fantdéme. Une
perception de mouvements volontaires dans le membre fantéme peut s’ajouter a ce sentiment de
présence. Ces mouvements fantdbmes sont assez mal connus et restent assimilés a une forme
d’imagerie motrice. La possibilité que les personnes amputées puissent distinctement éprouver les
sensations kinesthésiques provoquées par des mouvements imaginés et par des mouvements
exécutés dans leur membre fantéme reste inexplorée. L'expérience clinique aupres des patients
amputés révele pourtant qu’ils percoivent clairement deux sensations kinesthésiques différentes

dans leur membre fantdme. Le but de cette étude est de mettre en évidence la distinction entre

I’exécution motrice de I'imagerie motrice dans le membre fantéme.

Matériels & Méthodes

Dans un premier temps, une évaluation des sensations fantdmes incluant un examen des
capacités motrices dans le membre fantéme a été pratiquée auprés de dix-neuf sujets amputés du
membre supérieur. Dans un second temps, les performances en imagerie motrice des sujets
amputés mesurées lors de trois tests d’'imagerie motrice ont été comparées aux performances de
dix-huit sujets volontaires sains appareillés en age. Le premier test est un questionnaire évaluant
les capacités globales d’'imagerie motrice (MIQ-RS) et les deux derniers tests sont des tests de
chronométrie mentale. Le dernier test consiste a comparer les temps d’exécution et d’imagerie
motrice pour effectuer une séquence d’opposition des doigts. Enfin, I'activité électrique des

muscles impliqués dans les mouvements exécutés ou imaginés est mesurée.
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Résultats & Discussion

Les différents tests comportementaux utilisés dans cette étude confirment la capacité des
sujets amputés a distinguer les mouvements exécutés des mouvements imaginés avec le membre
fantéme. Un élément de preuve important de cette dissociation est la présence d’une d’activité
EMG significative dans les muscles du moignon uniquement pendant les mouvements exécutés. Par
ailleurs, la vitesse des mouvements exécutés est significativement réduite dans le membre fantéme
contrairement a l'imagerie motrice. Ce résultat suggere que l'absence d’un membre altére
spécifiqguement I'exécution de mouvements dans le membre fantobme mais ne perturbe pas les
capacités a imaginer. De facon intéressante, ces résultats suggérent que dans le cas de
I'amputation, ou les rétrocontroles sensoriels associés aux mouvements sont faibles et
incongruents, la dissociation perceptuelle entre exécution et imagerie motrice ne se ferait pas a
partir des rétrocontroles sensoriels mais en amont, sur la base des prédictions des conséquences
sensorielles du mouvement. Ces résultats ont également une implication clinique, en particulier
dans le cadre des thérapies antalgiques basées sur la restitution du rétrocontréle visuel associée a
des mouvements du membre fantome. La possibilité de distinguer I'exécution de I'imagerie motrice

dans le membre fantéme devrait étre prise en compte lors de ces thérapies. Il est en effet probable

gue les deux taches ne mettent pas en jeu les mémes mécanismes physiologiques.
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Summary:

Amputees who have a phantom limb often report the ability to move this phantom
voluntarily. In the literature, phantom limb movements are generally considered to reflect motor
imagery rather than motor execution. The aim of this study was to investigate whether amputees
distinguish between executing a movement of the phantom limb and imagining moving the missing
limb. We examined the capacity of 19 upper limb amputees to execute and imagine movements of
both their phantom and intact limbs. Their behaviour was compared with that of 18 age-matched
normal controls. A global questionnaire-based assessment of imagery ability and timed tests showed
that amputees can indeed distinguish between motor execution and motor imagery with the
phantom limb, and that the former is associated with activity in stump muscles while the latter is
not. Amputation reduced the speed of voluntary movements with the phantom limb but did not
change the speed of imagined movements, suggesting that the absence of the limb specifically
affects the ability to voluntarily move the phantom but does not change the ability to imagine
moving the missing limb. These results suggest that under some conditions, for example amputation,
the predicted sensory consequences of a motor command are sufficient to evoke the sensation of
voluntary movement. They also suggest that the distinction between imagined and executed
movements should be taken into consideration when designing research protocols to investigate the

analgesic effects of sensorimotor feedback.

Key words: Phantom limb; motor execution; motor imagery; reorganization
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Introduction

In the mid 16" century the French surgeon Ambroise Paré provided the first clinical
description of the phenomenon in which amputees continue to perceive the presence of their
missing limb. It wasn’t until over two centuries later, however, that the first complete clinical
description of the phantom limb was published by the American neurologist Silas Weir Mitchell (see
Wade, 2009 for a review). Mitchell wrote that after amputation there is often a continued
perception of the missing limb and that this phantom limb occupies a distinct body space, and has a
particular size, shape, and posture. He also noted that his patients reported that the phantom limb
had certain sensory properties like touch and pain, as well as kinaesthetic properties like being able
to be moved voluntarily (1872). Despite clearly stating that he was of the opinion that the phantom
limb arose from changes in the central and peripheral nervous systems, Mitchell described the
phantom as a “sensorial delusion”, the result of which was that the majority of physicians
considered phantom limbs as a figment of the amputee’s imagination, and amputees were

therefore referred to mental health practitioners for many years.

Today it is generally accepted that the phantom arises from physiological changes that
occur after amputation (Melzack, 1992, Ramachandran and Hirstein, 1998). Despite this, the idea
that the phantom is imaginary still lingers. For example, voluntary movements of the missing limb
are still described as imaginary movements in the majority of scientific papers (Ersland et al., 1996,
Hugdahl et al., 2001, Lotze et al., 2001, Rosen et al., 2001, Roux et al., 2001, Roux et al., 2003,
Maclver et al.,, 2008). The use of this terminology reflects the influence of early psychological
theories of the phantom (Wade, 2009), probably persists as a result of the lack of a more
descriptive set of terms to describe the phantom, and is reinforced by studies on motor imagery
which describe the ability of normal subjects to evoke kinaesthetic sensations without producing
any overt movement (e.g. Jeannerod and Decety, 1995). Indeed, since amputees experience
kinaesthetic sensations but no movement (because their limb is no longer present) most
researchers assume that these sensations fall into the category of motor imagery. This classification
implicitly assumes that these sensations arise from the same processes as those involved in motor

imagery in normal subjects. One problem with this assumption is that imagined movements in
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normal subjects do not, by definition, evoke any visible movement or substantial muscle activity
(Gandevia et al., 1997, Hashimoto and Rothwell, 1999, Lotze et al., 1999b, Lacourse et al., 2005) but
see (Guillot et al., 2007, Lebon et al., 2008) for a different opinion. Mitchell noted, however, that
voluntary movements of the missing limb were sometimes accompanied by stump movements and
substantial activity in stump muscles (Mitchell 1872), observations that were recently verified using
electromyographic recordings (Reilly et al., 2006). Thus, voluntary movements of the missing limb
should not necessarily be classified as imagined movements, but might instead be real movements
without an effector. Indeed, in a recent review Lotze and Halsband state that “amputees generally
perceive movement (sic) of the phantom hand as real movements rather than imaginary
movements,...” (2006 p.391). If this is the case then amputees should be able to distinguish
between an imagined movement of the missing limb and a voluntarily executed movement of the
phantom limb. In both cases there would be no overt movement of the limb (as it is no longer
present), but voluntary movements of the phantom would be associated with the sensation that

the phantom limb moved whereas imagined movements would not.

Nico and colleagues (2004) examined the ability of upper-limb amputees to judge the
laterality of pictures of hands in various orientations and found that amputation did not affect
laterality judgements, suggesting that implicit motor imagery processes are preserved after
amputation. In a more recent study, Malouin and colleagues (2009) examined the impact of lower
limb amputation on explicit motor imagery processes. They found that imagined movements of the
amputated limb were less vivid than those of the intact limb, but concluded that explicit motor
imagery could still be performed despite the absence of the limb. Our conversations with patients
undergoing treatment for phantom limb pain using visuomotor therapy (as described in Giraux and
Sirigu, 2003) suggest that explicit motor imagery processes might also be preserved after
amputation of the upper-limb; the majority of patients make a clear distinction between executing
and imagining a movement with their missing limb and report that the kinaesthetic sensations
evoked in both cases are distinctly different. For example, executed movements of the phantom
hand are often slower and of smaller amplitude than those of the intact hand (Gagne et al., 2009a),
require intense effort, and result in the feeling that the position of the limb has changed in the
same way as it would have changed if they had moved their intact limb (Reilly et al., 2006). In
contrast, imagined movements require much less effort and the kinaesthetic sensations they evoke

are different from those experienced during executed movements. In particular, imagined

56



Expérimentations : étude 1

movements do not produce the sensation that the limb’s position has changed. Furthermore, while
amputees have difficulty moving their phantom limb voluntarily, our clinical experience
(unpublished observations) suggests that their ability to imagine moving the missing limb is

preserved.

There are no reports in the literature directly comparing the ability of amputees to both
execute and imagine a movement with their missing limb. The aim of the present study was to
investigate whether amputees can indeed distinguish between executing a movement of the
phantom limb and imagining moving the missing limb. We hypothesised that amputees would be
capable of performing imagery and execution with the phantom limb, with substantial stump muscle
activity during execution and none during imagination. We further hypothesised that the absence of
the limb would not perturb motor imagery processes but would reduce the speed of motor execution

with the phantom.

Materials and methods

Subjects

Nineteen upper-limb amputees were recruited from the outpatient clinic of our institution (4
females and 15 males; mean age 37.2 years, SD 14.1). On average, the accident occurred 9 years and
10 months before testing (range: 5 months—39 years). The Edinburgh Handedness Inventory (EHI)
revealed that 18/19 amputees were right hand dominant prior to the amputation. Eighteen age-
matched healthy right-handed volunteers (8 females and 10 males; mean age 37.9 years, SD 18.9)
were recruited as controls. Neither amputees nor controls had suffered a brain lesion or had a
history of neurological or psychiatric illness. The nature of the experimental procedures was
explained to all subjects who gave their written informed consent prior to participating in the
experiment, which was approved by the Local Ethics Committee of Lyon Sud-Est IV, and conformed

to the ethical aspects of the Declaration of Helsinki.
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Procedure

All subjects completed a two hour testing session. For amputees the session began with the
collection of general clinical data related to the amputation followed by a structured interview to
assess phantom sensations and pain (Flor et al., 1995), and an assessment of phantom limb motor
control. Then, all subjects completed the Movement Imagery Questionnaire - Revised second version
(MIQ-RS), which assesses visual and kinaesthetic imagination capacity. This test enabled them to
become familiar with the idea of motor imagery and comfortable speaking about imagined
movements. Next they performed two mental imagery tests: the ‘Visuomotor Incongruency Test’ and
the ‘Finger-to-thumb opposition Task’. When the material was available, surface electromyograms
(EMGs) were recorded from stump and intact limb muscles in order to assess whether there was a
difference in muscle activity during motor execution and motor imagery (when EMG could not be
recorded we palpated the muscles). EMG was recorded during imagery and execution in all control
subjects and in 12/19 amputees. At the end of the testing procedure we asked the amputees three
open-ended questions about what they felt when executing or imagining phantom limb movements.
1) Were there any differences between executing and imagining a movement with your phantom
limb? If so, can you describe them? 2) Were there any differences between moving your intact limb
and moving your phantom limb? If so, can you describe them? 3) Were there any differences
between imagining moving your intact limb and imagining moving your phantom limb? If so, can you

describe them?

Assessment of phantom limb motor control

The sensations of voluntary movement with the phantom were evaluated using a technique
similar to that described in Gagne et al. (2009a). Subjects were asked to produce five different cyclic
voluntary movements of their phantom and to mimic them simultaneously with their intact limb.
These movements were (1) elbow flexion/extension (for above-elbow amputees only); (2) wrist
flexion/extension; (3) hand closing/opening; (4) thumb to index opposition; (5) finger
abduction/adduction. Subjects were instructed to move their intact limb through the same range and

at the same speed as the phantom limb. The amplitude of each of the five movements was expressed
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as a fraction of the maximal range of motion of the intact limb on a scale ranging from 0/5 (phantom
does not move) to 5/5 (phantom moves through the same range of motion as the intact limb). The
difficulty and pain (if any) associated with the execution of each of the five movements were rated
on a visual-to-analog scale (VAS) (0 = very easy/no pain, to 10 = impossible/very painful). Because not
all movements were possible for all amputees, movement speed was assessed using a single
movement, and was quantified as the number of hand opening/closing movement cycles possible
during 10 seconds. This movement could be performed by all amputees and when an amputee could

perform several movements it was always rated as the easiest.

Assessment of motor imagery

Global motor imagery capacity

We assessed the overall ability of subjects to make imagined movements with the Motor
Imagery Questionnaire Revised second version (MIQ-RS) (Gregg et al.,, 2007). This instrument
assesses visual and kinaesthetic movement imagery ability and consists of eight items (four visual
and four kinaesthetic) that reflect everyday functional movements. These include one movement
involving the lower limb, four movements of the upper-limb performed with one arm, and two
movements of the upper-limb performed with both arms. For the upper-limb movements that
required only one arm amputees imagined the movements with the intact limb. For those
movements that required both arms amputees imagined making the movement with both their
intact and amputated arms. When execution was impossible with the amputated limb, they used the
unaffected limb only. For each item subjects had to perform the movement, and then imagine the
same movement either visually or kinaesthetically. Subjects were instructed to imagine from a first-
person perspective. We told them to “see” (for visual) or “feel” (for kinaesthetic) themselves moving
their limbs ‘from the inside’. We never instructed them to avoid muscle contractions during motor
imagery. After imagining the movement the subject rated the ease (or difficulty) of the imagination
task on a 7-point scale from 1 = very hard to see/feel to 7 = very easy to see/feel. This test gave us

three subjective measures of the motor imagery capacities of each subject: a measure of the global
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capacity to imagine movements (lg), the capacity to visually imagine (ly), and the capacity to

kinaesthetically imagine (ly).

Motor imagery capacity with the upper-limb.

Visuomotor Incongruency Test

Adapted from Sirigu and collaborators (Sirigu and Duhamel, 2001), this test consists of two
measures of the time taken to imagine a given movement. For the first measure, the actual position
of the hand is congruent with the imagined starting position of the hand. That is, subjects are seated
with their hand on their thigh and imagine touching their mouth with their hand and then
repositioning the hand on the thigh. For the second measure, the actual position of the hand is
incongruent with the imagined starting position of the hand. In this condition, subjects are seated
with their hand placed behind their back and imagine exactly the same movement as for the first
measure. That is, a movement of the hand from the thigh to the mouth and back to the thigh. In each
case the experimenter told the subject when to start imagining and the subject verbally indicated
when the hand had returned to the thigh. Subjects were told that it was not a test of speed and that
they should clearly imagine the task without worrying about the time taken. All subjects (amputees

and controls) performed this task with both hands.

To evaluate whether amputees show slower imagination times under conditions of mismatch
we calculated the percent change in imagination time when the starting position was incongruent
relative to when it was congruent [((imag. time incongruent - imag. time congruent) / imag. time
congruent) x 100]. For example: if a subject took 3 seconds to imagine in the congruent condition
and 4 seconds in the incongruent position the percent change was (4-3)/3*100% or +33.3%. One-
sample Wilcoxon signed rank tests were used to assess whether the percent change in imagination
times was significantly different from zero. These tests were performed separately for the intact and

phantom limbs of amputees and for the dominant and non-dominant limbs of controls.
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Finger-to-thumb opposition task

In this task we compared both the time to imagine making a movement and the time to
actually execute the movement, two variables that are highly correlated in normal healthy subjects
(Decety et al., 1989). Subjects were required to either execute or imagine opposing each of the four
fingertips to their thumb at a self-imposed pace and to repeat this sequence five times. They were
instructed to concentrate on the quality of the performance rather that the speed of the movement.
For the execution task, the experimenter gave a go signal and recorded the time between this signal
and completion of the five movement cycles. For the imagination task, the experimenter gave the go
signal to indicate to the subject to start and the subject verbally indicated when they had imagined
five movement cycles. All subjects completed the task twice, with the dominant and non-dominant

hands for normal subjects, and the intact and phantom hands for amputees.

In order to investigate whether clinical factors associated with the amputation were related
to phantom limb imagination or execution times two multiple linear stepwise regressions were
performed; one regression for execution times and one for imagination times. The predictors
entered into the regressions were: age (years), amputated limb dominant before amputation
(yes/no), length of amputated limb (expressed as a % of the length of the intact limb (0-100)),
telescoping of the phantom limb (yes/no), pain medication (yes/no), time since amputation (years),
average pain rating on VAS during phantom limb movements (0-10), and prosthesis use (yes/no).
The ordinal clinical predictors included in the model were normally distributed according to
Komologrov-Simirov tests of normality (P > 0.05). The regression analysis was first carried out step
by step (forward stepwise regression), resulting in potential significant predictors. The P to enter in

the stepwise selection process was set to 0.05, while the P to remove was set to 0.1.

As a result of our relatively small sample sizes and the fact that not all data sets were
normally distributed (based on the Kolmogorov-Smirnov test) all statistical analyses (other than the
regressions) were performed using non parametric tests. Wilcoxon signed-rank tests were used for
one-sample and related sample comparisons and Mann-Whitney tests for independent sample
comparisons. All analyses were conducted using STATISTICA 8.0 (StatSoft, Inc. 1984-2007) and
medians are reported with the range indicated in brackets, with the exception of the phantom limb

motor control data for which means are presented with standard deviations in brackets. Outliers
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were excluded if they were more than two standard deviations away from the mean, and the

number of subjects included in each statistical analysis is indicated in brackets.

Muscle activation during executed and imagined movements

For twelve amputees, activity was recorded in a separate testing session during a related
fMRI study and we recorded activity during execution and imagination of hand opening/closing.
Stump muscles were expected to be active during motor execution (Reilly et al., 2006) and inactive
during motor imagery (Gandevia et al., 1997, Hashimoto and Rothwell, 1999, Lotze et al., 1999b,
Lacourse et al., 2005). For control subjects and below-elbow amputees we monitored the activity of
Flexor Digitorum Superficialis (FDS) and Extensor Digitorum Communis (EDC), while for above-elbow
amputees we recorded from Triceps Brachii (TB) and Biceps Brachii (BB). The same muscles were
recorded from the intact and amputated sides of below-elbow amputees, but for above-elbow
amputees the proximal muscles EDC and FDS were recorded from the intact side, as these are the
muscles that are primarily active during the hand movements performed in the motor imagery and

execution tasks.

For each muscle two silver-chloride surface electrodes of 10-mm diameter were positioned
on the muscle with an inter-electrode distance (centre to centre) of 2 cm (with the skin previously
shaved and/or cleaned with alcohol). The reference electrode was placed on the lateral epicondyle.
EMG signals were amplified, recorded at a frequency of 1000 Hz, band pass filtered (20—400 Hz)
and stored for off line analysis using MATLAB® software. Separate one way ANOVAs were

performed for each muscle on data during rest, imagination, and execution.

Results

The amputees’ responses to our questions regarding what they felt when executing or
imagining phantom limb movements revealed clear differences between executed and imagined

movements. They reported that when they executed a movement the perceived position of the
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phantom changed whereas it did not change for imagined movements, and that executed
movements required much more effort than imagined movements. A few amputees also reported
that executed movements sometimes generated pain, but no one reported that imagined
movements generated phantom limb pain. Their responses also revealed that the sensations evoked
during imagination were similar for both the phantom and intact hands, but that imagining moving
the phantom limb was more difficult. While it has been demonstrated that chronic phantom limb
pain affects the speed of executed phantom movements (Gagné et al., 2009), we found that the

ability to imagine phantom limb movements was unrelated to chronic pain levels.

Phantom limb motor control characteristics

All nineteen amputees had vivid phantom limb sensations and could perform at least one of
the five tested movements, but the majority was unable to perform all five movements. Averaged
across the five tested movements, amputees rated that it was relatively difficult to execute
movements with the phantom limb (4.7 (2.9) /10 on the VAS), and the average pain rating associated
with these movements was 4.5 (3.3) /10 on the VAS. The difficulty and pain ratings for the intact limb
were always 0. The amplitude of the possible movements was decreased: on average the phantom
moved through only half the range of motion of the intact limb (53% (27%)). Phantom movements
were also slower: amputees performed an average of 5.8 (5.3) full hand opening/closing cycles with
their phantom during 10 seconds, whereas normal subjects completed more than twice this number
of cycles in the same time (and through a greater range of motion). The clinical and phantom limb

characteristics of each subject are detailed in Table 1.

63



Expérimentations : étude 1

Age Months  Amputated Proximal or Prothesis Number of Ease of Ease of Chronic Phantom
since side/ Distal (P/D)/ use possible Phantom Phantom phantom pain
amputation Dominant Stump movements execution imagination limb pain intensity
side length (% of intensity during
residual (0-10) (0-10) (0-10) movements
limb -
) (1-5) (0-10)
40 102 RIR P/ 24 myoelectric 4 4 5 6 4
(permanent)
55 106 LR P/ 15 esthetic 2 8 1 6 6
(rarely)
22 38 R/R P/ 15 no use 2 6 5 4 2
60 120 L/R P/ 15 no use 2 8 4 8 8
28 204 R/R D/ 48 no use 3 4 3 2 2
esthetic
29 281 R/R D/ 58 (permanent) 5 2 4 0 2
39 360 L/R D/ 43 no use 5 0 5 0 0
41 150 R/R P/ 31 no use 4 6 5 8 10
60 468 L/R P/ 4 no use 1 10 1 10 10
27 84 LR P/ 26 myoelectric 3 4 5 2 4
(permanent)
29 44 L/L P/ 36 no use 3 6 1 7 6
25 48 RIR D/sg  esthetic (part- 3 0 5 0 0
time)
33 12 L/R P/ 42 no use 5 4 3 3 6
27 5 R/R P/ 25 no use 2 6 2 5 6
47 37 LR P/ 32 esthetic 2 8 3 7 8
(permanent)
18 27 RIR D/ 69 esthetic 4 2 1 4 2
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(permanent)
55 12 RIR P/ 35 mechanic 1 8 2
(part-time)
20 118 R/R D/ 70 no use 5 2 3
55 30 R/R D/ 62 no use 4 2 2

Table 1. Clinical and phantom limb characteristics of each subject
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Motor Imagery Questionnaire Review secondary (MIQ-RS)

This test revealed that the global capacity (lg) of amputees to imagine movements was
similar to that of normal control subjects. The median score for amputees was 66 (46-89) and for
normal subjects was 65 (44-72) (Mann-Whitney test on independent samples U = 144, p = 0.412).
Amputees showed no particular preference for either visual (ly) or kinaesthetic imagery (lg)
(Wilcoxon signed-rank test Z = 1.21, p = 0.222), but control subjects found visual imagery easier (Z =

3.31, p = 0.0009).

Visuomotor Incongruency Test

Previous studies of imagined movements in control subjects have shown that when the actual
starting position of the limb is incongruent with the limb’s imagined starting position the time taken
to imagine the movement is longer than when there is a congruence between the actual and
imagined starting positions (Parsons, 1994, Sirigu and Duhamel, 2001, Ramsey et al., 2010). We
replicated this finding in both the dominant and non-dominant hands of the control subjects and
the intact and phantom hands of amputees (see Table 2). It is important to note that it was difficult
for some amputees to place their phantom limb behind their back, but that given sufficient time

they all managed to put their phantom in the appropriate starting position.

Controls Amputees
Dominant limb Non Dominant limb Phantom limb Intact limb
Mean % (range) 7.6 (-6.3-21.8) 11.6 (-18.5-27.7) 7.3 (0-30) 14.5 (3.11-40.1)
z 3.05% 2.39% 3.41* 3.5%

Table 2. Percent changes in imagination time when the starting position was incongruent relative to
when it was congruent for the dominant and non-dominant hands of the controls and for the
phantom and intact limbs of the amputees and results on the one-sample Wilcoxon signed rank tests
(Z), * Significant values for P<0.05.
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Finger-to-Thumb opposition task

Figure 1A shows the time taken to execute or imagine opposing the thumb to each of the
fingers separately for the intact and amputated limbs of amputees. A comparison of the two left-
most bars in this figure shows that amputees took nearly one and a half times longer to execute the
finger-to-thumb opposition movement with their phantom hand [34.2 (12.2-100)] than with their
intact hand [20.6 (8.4-42)], (Z = 2.01, p < 0.05, Wilcoxon paired tests). For the imagination task,
imagination times were similar for the two hands; 33.0 (12.2-81.1) for the amputated hand and 31.9
(13.5-61.1) for the intact hand (Z = 0.93, p = 0.37). For the intact side, execution was faster than
imagination (Z = 3.82, p = 0.0001), while execution was slightly slower than imagination for the

amputated side (Z =2.01, p = 0.044).

Figure 1B shows the time taken to execute or imagine opposing the thumb to each of the
fingers separately for the dominant and non-dominant hands of control subjects. The average time
taken by controls to execute the movement was similar for the dominant [22.4 (15.9-32.1)] and non-
dominant hands [19.6 (8.5-31.2)] (Z = 1.59, p = 0.11). Imagination times were slightly slower for the
dominant [28.5(15.3-46.9)] than the non-dominant hand [23.0 (12.3-53.2)] (Z = 2.15, p = 0.03) — but
note that controls always performed the task with their dominant hand first. For both the dominant
and non-dominant hands imagination times were always slower than execution times; for the

dominant hand: Z = 3.46, p = 0.0005; for the non dominant hand: Z = 3.68, p = 0.00023.

We also compared execution and imagination times with the phantom limb with both hands
of the controls. This analysis revealed 1) that execution times for the phantom hand were slower
than for both the dominant (U = 297, Z = -3.83, p<0.001) and non-dominant (U = 308, Z = -4.16,
p<0.001) hands of control subjects, and 2) Imagination times for the phantom hand did not differ
from imagination times for the dominant hand (U = 200, Z = 0.88, p = 0.39), but were slightly slower
than imagination times for the non-dominant hand (U = 238.5,Z = 2.05, p = 0.04).

It is noteworthy that despite their extremely slow performance during movement execution,
amputees still showed a positive correlation between the time to execute and the time to imagine
with the phantom hand (r = 0.64, P < 0.05). This was also the case for the intact side (r = 0.55, P <
0.05) and for both the dominant (r = 0.74, P > 0.05) and the non dominant hands (r = 0.54, P < 0.05)
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of the control subjects. Furthermore, imagination times with the phantom limb on the thumb-to-
finger opposition task were highly correlated with imagination times with the phantom limb on the

Visuomotor Incongruency Test (r = 0.78, P < 0.05).
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Figure 1: Medians and interquartile ranges of the raw movement times for execution and imagination
of five cycles of the thumb-to-finger opposition task. Figure 1A shows the data from the amputated
and intact hands of amputees and the data from the non-dominant and dominant hands of control

subjects are shown in Figure 1B.

To investigate possible explanatory variables for execution and imagination times we first
performed Pearson correlations between phantom execution and imagination times and eight
clinical variables; average difficulty during the execution of the five tested phantom movements;
chronic phantom pain intensity; average amount of pain experienced during these movements;
phantom movement speed; phantom movement amplitude; time since amputation; length of the
remaining limb; and amputee’s age. Execution but not imagination times were highly correlated with
several clinical variables (see Table 3). To further investigate these correlations we conducted several
stepwise regressions in which we examined which factors predicted the time to either execute or
imagine the finger-to-thumb opposition task. Because chronic and movement-related pain were
highly correlated (r = 0.9, P<0.05), and because we were interested in motor control of the phantom

limb, we chose to perform our regression analyses using only movement-related pain data.
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Since the clinical variables pain and length of residual limb were highly correlated with each
other (r = -0.74, P < 0.05), we constructed two separate models for both execution and imagination
times; one excluding limb length (Model A) and one excluding pain (Model B). Both Models A and B
were significant and explained a large amount of the variance in the execution times. Two factors
were retained (Model A; pain and time since amputation; Model B: length of the residual amputated
limb and time since amputation). For the imagination time data both Models A and B were
significant, but the models explained very little variance. Only one factor was retained (Model A:

pain; Model B: length of the residual amputated limb) (see Table 4).
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Clinical variables Phantom motor control tests
% of length of Age Time since Chronic Ease of Phantom pain Phantom Phantom
remaining amputation phantom pain phantom intensity movement movement
limb intensity execution during speed amplitude
movements
Execution -0.62* 0.2 0.53 0.58* 0.74* 0.73* -0.55 -0.2
Imagination -0.52 0.3 0.3 0.38 0.54 0.55 -0.1 -0.2

Table 3. Summary of correlation analyses for phantom execution and imagination times recorded during the finger to thumb opposition task, * Significant

correlations for P<0.05 with Bonferroni corrections for multiple comparisons.
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Models Significant Predictors

Adjusted R? F df P Variable Beta P

Model A for phantom motor execution (without limb length)

0.61 13.3 14 0.000 Pain VAS 0624  0.001
Time since 0390  0.029
amputatlon

Model B for phantom motor execution (without pain)

0.60 9.67 15 0.007 Limb length -0.530 0.014
;ﬁpif;ggi 0270  0.050
Model A for phantom motor imagination (without limb length)
0.25 6.58 15 0.020 Pain VAS 0.552 0.020
Model B for phantom motor imagination (without pain)
0.22 5.61 15 0.030 Limb length -0.520 0.030

Table 4: Summary of regression analyses and predictive models: A (without limb length) and B
(without pain), for the phantom limb execution and imagination times. The following predictors were
entered into the regressions as independent variables using a forward stepwise technique: age
(vears), amputated limb dominant before amputation (yes/no), length of amputated limb (expressed
as a % of the length of the intact limb (0-100)), telescoping of the phantom limb (yes/no), pain
medication (yes/no), time since amputation (years), average pain rating on VAS during phantom limb

movements (0—10), and prosthesis use (yes/no).
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EMG data

For all control subjects and 12 amputees the activity of upper limb muscles was recorded
from both limbs. For both controls and amputees the muscle activity during motor execution was
significantly greater than during either imagination or rest. A group analysis of the EMG data from
the twelve amputees tested in the context of a complementary fMRI study revealed a main effect of
task (imagined, executed, rest) for each of the four muscles (phantom flexors: F = 132.6, p<0.05;
phantom extensors: F = 43.1, p<0.05; intact flexors: F = 85, p<0.05; intact extensors: F = 26.4,
p<0.05). Post-hoc t-tests (with Bonferroni corrections) revealed that the activity of the flexors and
extensors in both limbs was significantly greater during motor execution than during either motor
imagination or rest. Muscle activity during imagination did not differ from that recorded at rest (see
Table 5 for statistical data). Figure 2 shows examples of the EMG activity recorded during imagination
and execution of hand opening/closing from two different amputees. Both subjects show clear
differences between execution and imagination, with no EMG activity during imagination.
Interestingly, this pattern is not related to their capacity to execute phantom limb movements, as
subject A moved his phantom limb quickly and easily, whereas subject B had a lot of difficulty moving

the phantom.
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Subiect A Motor execution Motor imagination
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Figure 2: EMG patterns from two representative amputees. A below-elbow amputee (subject A) with
a good motor control in his phantom limb and an above-elbow amputee (subject B) with a bad motor
control in his phantom limb, during motor execution for the intact limb and the phantom limb (left
panel) and motor imagination with the intact limb and the phantom limb (right panel) for an opening
(0) / closing (C) hand movement. Recorded muscles for the below-elbow amputee were the Flexor
Digitorum Superficialis (FDS) and Extensor Digitorum Communis (EDC) for the intact side and the
phantom side. For the above-elbow amputee, recorded muscles were the Biceps Brachii (BB) and the
Triceps Brachii (TB) for the amputated side and the FDS and EDC for the intact side. EMG has been
scaled to maximize clarity, with EMG from a single muscle on the same scale but different scales for

all four muscles.
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Execution Imagination
Imagination Rest Rest
Flexors 13.96* 14.24* 0.29
Phantom limb

Extensors 7.94* 8.1* 0.26

Flexors 10.44* 11.82* 1.33

Intact limb

Extensors 6.21* 6.58* 0.25

Table 5: T values from post tests (with Bonferroni corrections, P<0.05) of the EMG analysis (n = 12
amputees) between motor execution, motor imagination, and rest for the flexors and extensors from
both the intact and amputated limbs, * Significant values for P<0.05 with Bonferroni corrections for

multiple comparisons.

Discussion

In this study we investigated the ability of upper-limb amputees to distinguish between
executing a movement of the absent effector (the phantom limb) and imagining moving the missing
limb. Our results suggest that amputees are capable of both executing a movement with their
phantom limb and imagining moving their missing limb and that execution is affected by the
amputation but imagination is not. Specifically, we found that amputation reduced the speed with
which amputees made voluntary movements with their phantom limb but did not change the speed
of imagined movements of the missing limb, and that imagination times with the phantom limb were
similar to those recorded for intact limb imagination. In addition, there was significant EMG activity

during movement execution but not during movement imagination.
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Moving the phantom limb is not the same as imagining moving the missing limb

Verbal interviews with upper-limb amputees reveal that they feel as though they can both
move and imagine moving their phantom limb. Here we investigated the validity of these subjective
reports by examining the time taken to either execute or imagine certain tasks with the phantom and
intact limbs as well as the amount of EMG activity present during execution and imagination.
Previous studies have demonstrated that imagination and execution times are highly correlated and
that the time required to imagine a movement from a first person perspective is either equal to or
longer than the time required to execute the same movement (Decety et al., 1989, Parsons, 1994,
Jeannerod and Decety, 1995, Decety, 1996b, Malouin et al., 2004, Skoura et al., 2008) (see Guillot
and Collet, 2005 for a review). For the intact hand of our amputees we replicated these two results;
there was a positive correlation between imagination and execution times as well as a slowing of
imagination times relative to execution times. This, together with the fact that the intact limb moved
during execution (and there was substantial EMG activity in forearm muscles) but did not move
during imagination (and there was no EMG activity in forearm muscles) suggests that amputees
behave like normal controls with their intact hand and clearly distinguish between execution and

imagination.

For the phantom hand we replicated one of the two results found in control subjects; there
was a positive correlation between the time to execute and the time to imagine the finger-to-thumb
opposition movement. We also found that imagination times for the finger-to-thumb opposition and
visuomotor incongruency tasks were highly correlated, suggesting that when amputees make
imagined movements with the phantom hand the ‘speed of imagination’ is determined by similar
and stable “laws”. Thus, the performance of amputees on imagination tasks was similar for both their
intact and phantom hands, and this performance was comparable with that observed in control
subjects. It is important to note, however, that the relationship between execution and imagination
times for the phantom hand was different from that seen in controls; for the finger-to-thumb
opposition task phantom execution times were slightly slower than imagination times, while the
reverse was true for the intact hand and both hands of controls. While this reversal means that the
relationship between execution and imagination is not identical for the phantom and intact hands, it
does not mean that amputees are not able to both execute and imagine movements with their

phantom. Indeed, the presence of significant movement-related bursts of EMG activity in stump
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muscles during execution and the absence of such activity during imagination suggests that they

performed two distinct tasks.

We interpret our results as evidence that amputees moved their phantom limb during our
execution condition and imagined moving it during our imagination condition, but several alternative
explanations are also possible. First, amputees could have performed exactly the same task during
phantom limb execution and imagination, in which case they would have done the same thing
regardless of our instructions. While this idea is supported by the observation that phantom
execution and imagination times were very similar (although statistically different), it is not
supported by the fact that there was no stump muscle activity during imagination but strong
movement-related muscle contractions during execution. This, together with the subjective
responses to our open-ended questions, argues against the idea that they performed the same task

in both conditions.

A second possible interpretation of our results is that instead of performing two distinct tasks
for execution and imagination, they did something when asked to execute a movement (as shown by
the presence of EMG activity) and nothing when asked to imagine a movement (no EMG activity).
Evidence against this idea comes from the absolute time taken to imagine a movement with the
phantom limb, which was similar to that recorded from the intact hand and from both hands of
control subjects. The correlation between execution and imagination times and between imagination

times on different tasks, also argues against this interpretation.

Finally, amputees could have performed two tasks with their phantom limb, but instead of
performing execution and imagination, they performed two different types of motor imagery. During
our imagination condition they might have performed a type of visual imagery that was relatively
effortless and did not produce any muscle contractions. In contrast, during our execution condition,
they might have switched to a type of kinaesthetic imagery (or a combination of visual and
kinaesthetic) that required more effort and thereby led to the unintentional contraction of stump
muscles (Gandevia et al.,, 1997, Fadiga et al.,, 1999, Solodkin et al., 2004). In the absence of
neuroimaging data it is impossible to completely rule out this possibility but several results suggest
that it is unlikely. First, our Motor Imagery Questionnaire revealed that amputees do not find it more

difficult to perform kinaesthetic than visual imagery. A similar finding was reported in a study with
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lower-limb amputees (Malouin et al., 2009), and it argues against the idea that kinaesthetic imagery
is associated with increased effort and therefore significant stump muscle EMG activity. Second,
amputees insist upon the fact that the sensations they experience during motor imagery with the
phantom hand are similar to those experienced during motor imagery with other body parts,
whereas motor execution with the phantom evokes sensations close to those experienced when they
actually move a body part. Finally, the argument that our amputees performed a type of kinaesthetic
imagery in our execution condition implies that phantom movements belong to the realm of motor
imagery and not motor execution, but imaging studies suggest that this is not the case. Imagined
movements are rarely associated with a significant level of activity in the primary sensorimotor
cortex (Roland et al., 1980, Decety et al., 1994, Stephan et al., 1995, Lotze et al., 1999b, Gerardin et
al., 2000, Hanakawa et al., 2003), but a number of studies with amputees report substantial activity
within the primary sensorimotor cortex during phantom limb movements (Lotze et al., 2001, Roux et
al.,, 2001, Roux et al., 2003). Thus, amputees are not performing motor imagery when they move

their phantom limb.

In conclusion, our results suggest that when asked to execute or imagine a movement with
the phantom limb amputees did indeed perform two distinct tasks. While imagined movements of
the phantom appear to be similar to imagined movements of intact body parts, the relationship
between executed movements of the phantom and intact body parts is more complex. The complete
absence of any overt movement in our motor execution condition makes it difficult to assert that
phantom movements are real movements in the same way as movements of our intact limbs. We
can assert, however, that they are distinct from motor imagery, and there is sufficient evidence to

suggest that they are actually a form of “movement without movement”.

Why is motor execution affected after amputation while motor imagery is preserved?

We found that amputees have a preserved ability to imagine moving their missing limb but
that their ability to execute movements of the phantom is markedly affected by the limb’s absence.
This latter observation is consistent with previous studies showing that amputees have a limited
number of possible voluntary movements, and that these movements are generally very slow (Reilly
et al., 2006, Gagne et al., 2009a). The finding that execution but not imagination is affected after an

amputation is also supported by the results of our step-wise regression analyses which showed that
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clinical variables related to the amputation itself (time since amputation, length of the remaining
amputated limb, pain during movement) were good predictors of the time to execute phantom
movements but poor predictors of imagination times. Although there are no studies explicitly
examining the relationship between time since amputation and the sensorimotor qualities of the
phantom limb, anecdotal reports suggest that phantom limb movements become more difficult over
time (e.g. Cronholm, 1951, Ramachandran and Rogers-Ramachandran, 1996). Our sample included a
wide range of times since amputation (5 to 468 months), suggesting that the brains of our amputees
were at various stages of post-amputation adaptation. Since execution (but not imagination) times
increased with increasing time since amputation, we can conclude that post-amputation adaptation
processes affect execution but not imagination. This provides yet another argument that phantom

execution and imagination are two dissociable tasks.

One explanation for how limb loss could affect execution without affecting imagination might
be related to the fact that during movement execution the brain expects to receive sensory feedback
whereas during imagination there is no such expectation. Because of the absence of the limb the
feedback that the brain receives after movement execution is often weak and/or incongruent with
the expected sensory feedback. The incongruence between the expected and actual feedback might
explain why amputation affects movement execution but not movement imagination, and is
probably an important factor underlying phantom limb pain (Ramachandran and Rogers-

Ramachandran, 1996, Harris, 1999, McCabe et al., 2003, McCabe, 2010).

Another possible explanation for the differential effect of limb loss on execution and
imagination comes from PET and fMRI imaging studies which show that the primary sensorimotor
cortex is more active during motor execution than imagination (see Lotze and Halsband, 2006 for a
review). Since the primary sensorimotor cortex is the only location (to date) in which post-
amputation reorganisation has been clearly demonstrated in humans (e.g. Flor et al., 1995, Knecht et
al., 1996, Borsook et al., 1998, Karl et al., 2001), the differential contribution of this area to motor
execution and motor imagery might explain why imagined movements with the missing limb remain
unaffected after amputation whereas executed movements of the phantom are significantly slower

than movements of the intact limb.
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Possible contributions to the debate on movement awareness

Amputees offer the unique case in which neither motor imagery nor motor execution is
associated with any overt movement. This raises important questions about the very nature of the
processes underlying the awareness of a movement as being executed or imagined. It is likely that
after amputation the dissociation between executed and imagined movement does not arise a
posteriori on the basis of the presence or absence of sensory feedback. Instead, a large part of the
perception of a movement as being executed (versus imagined) arises from the fact that executed
movements are associated with expected sensory consequences whereas imagined movements are
not. This hypothesis is in accordance with the internal model theory of movement (Wolpert and
Ghahramani, 2000): the execution of phantom limb movements involves sending a motor command
that then calls up a predictive model of the expected final state of the body which somehow gives
rise to the sensation that the limb has moved. This suggests that under some conditions, for example
amputation, the predicted sensory consequences of a motor command are sufficient to evoke the

sensation of voluntary movement.

Practical implications for patient rehabilitation

Our results show that just because the effector is no longer present we cannot assume that
amputees automatically engage in motor imagery when they move the phantom limb._This is
particularly important in the context of the growing number of studies investigating the analgesic
effects of sensorimotor feedback training in amputees, brachial plexus avulsion patients or stroke
patients. These techniques give patients modified visual feedback of their affected limb (using either
mirrors or virtual reality systems) and often require patients to perform a motor task with their
impaired limb. In most studies patients are explicitly told to execute or to “attempt to execute”
voluntary movements (Ramachandran and Rogers-Ramachandran, 1996, Sathian et al., 2000, Giraux
and Sirigu, 2003, McCabe et al., 2003, Chan et al., 2007, McCabe et al., 2008, Yavuzer et al., 2008,
Cole et al., 2009, Mercier and Sirigu, 2009). In other cases, they are told to imagine moving their
affected limb or to simply watch the movements provided by the mirror or virtual reality system
(Stevens and Stoykov, 2003, Gaggioli et al., 2004, Murray et al., 2007, Maclver et al., 2008,
Michielsen et al., 2010). Differences with respect to the motor task performed by the patient (motor

execution, motor imagery, or movement observation), might explain the range of outcomes reported
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by these rehabilitation studies. For this reason, it is important to take into account the distinction
between imagined and executed movements, to explain this to patients, and to consider it when

designing research protocols.
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5. Etude 2

« Réseaux cérébraux associés a I’exécution et 'imagerie motrice dans le membre fantome »

5.1 Résumé

Problématique

Les amputés peuvent évoquer des mouvements volontaires avec leur membre fantome.
Ces «mouvements sans mouvements» sont le plus souvent considérés comme de l'imagerie
motrice plutét que de I'exécution motrice. Puisque ni I'exécution ni I'imagerie motrice ne produit
de mouvement visible, nous faisons I'hypothése que la différence perceptive entre ces deux taches

motrices repose sur |'activation de réseaux cérébraux distincts.

Matériels & Méthodes

L'activité cérébrale ainsi que les interactions entre deux régions motrices (Dynamic Causal
Modeling, DCM) ont été caractérisées en Imagerie par Résonance Magnétique (IRMf) pendant des
mouvements imaginés et exécutés des mains intactes et des mains fantbmes aupres de 14 amputés

du membre supérieur.

Résultats & Discussion

Les résultats de cette étude montrent que deux réseaux distincts, mais partiellement
superposables, sont recrutés au cours de I'exécution motrice et de I'imagerie motrice avec le
membre fantdme. En particulier, 'analyse en Région d’Intérét a révélé que I'exécution motrice
recrute davantage les aires sensorimotrices primaires et le lobe antérieur du cervelet, tandis que
I'imagerie recrute davantage les lobes pariétaux et occipitaux ainsi que le lobe postérieur du
cervelet. Dans les régions cérébrales communes, des dissociations anatomiques sont rapportées.
Enfin, les résultats de l'analyse en DCM confirment également la dissociation neurophysiologique
entre I'imagerie et exécution motrice dans le membre fantéme : les deux taches motrices ont des
effets opposés sur le réseau AMS <> M1. Cette étude montre pour la premiére fois, que le réseau
cérébral activé lors des mouvements de membre fantdme est semblable a celui de I'exécution

motrice « normale » et differe du réseau activé par I'imagerie motrice. De plus, nos résultats
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montrent que la capacité a bouger le membre fantéme est négativement corrélée a la variabilité de
I'activité dans M1 lors de I'exécution de mouvements fantdbme, ainsi qu’aux perturbations de Ia
connectivité cérébrale au sein du réseau AMS <> M1. Ces altérations fonctionnelles sont en partie
analogues aux mécanismes physiopathologiques mis en évidence dans d’autres altérations
motrices. Enfin, I'exécution comme I'imagerie motrice sont de plus en plus utilisées, seules ou avec
la restitution du rétrocontréle visuel pour le traitement des douleurs neuropathiques. Etant donné
le réle clé de M1 dans le traitement des douleurs neuropathiques, et sa forte activité pendant
I’exécution, nous suggérons que dans le cadre des thérapies visuomotrices chez |'amputé,
|'exécution motrice serait plus efficace que I'imagerie motrice pour soulager les douleurs de

membre fantébme.

(le matériel supplémentaire ainsi que les résultats supplémentaires figurent en annexe de ce

document)
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Abstract:

Amputees can move their phantom limb at will. These ‘movements without movements’
have generally been considered as motor imagery rather than motor execution, but amputees can
in fact perform both executed and imagined movements with their phantom. Since neither
execution nor imagination produces any visible movement, we hypothesized that the perceptual
difference between these two motor tasks relies on the activation of distinct cerebral networks.
Using fMRI and changes in functional connectivity (dynamic causal modeling, DCM) we examined
the activity associated with imagined and executed movements of the intact and phantom hands of
14 upper-limb amputees. Distinct but partially overlapping cerebral networks were active during
both executed and imagined phantom limb movements. A Region of Interest analysis revealed a
“switch” between Execution and Imagination; during Execution there was more activity in the
primary sensorimotor cortex and the anterior lobe of the cerebellum, while during Imagination
there was more activity in the parietal and occipital lobes, and the posterior lobe of the cerebellum.
In overlapping areas, task-related differences were detected in the location of activation peaks. The
DCM analysis further confirmed the presence of a clear neurophysiological distinction between
Imagination and Execution, as motor imagery and motor execution had opposite effects on the
SMA-M1 network. This is the first imaging evidence that the neurophysiological network activated
during phantom limb movements is similar to that of executed movements of intact limbs and
differs from the phantom limb imagination network. Both Execution and Imagination are
increasingly used alone or in combination with visuomotor feedback for the treatment of
neuropathic pain. Future studies investigating the efficacy of these techniques should closely
monitor the task actually performed by the patients (Execution versus Imagination). Given the key
role of M1 in neuropathic pain reduction, we suggest that movement execution and its associated

activation of primary motor cortex (M1) might be more efficient for pain relief.

Key words: motor imagery; motor execution; phantom limb; motor control; fMRI
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Introduction:

Amputees often continue to feel the presence of their missing limb and report that the
phantom limb has certain sensory properties like touch and pain (Mitchell, 1872). The phantom
limb may also be endowed with kinaesthetic properties like being able to be moved voluntarily
(Jensen et al., 1983). Although scientists and medical doctors agree that the phantom arises from
physiological changes that occur after amputation (Melzack, 1992, Ramachandran and Hirstein,
1998), many scientific papers assume that voluntary phantom limb movements are imaginary
movements, and do not consider the possibility that they are ‘real’ movements without movement

(e.g. Ersland et al., 1996, Hugdahl et al., 2001, Lotze et al., 2001).

Patients suffering from phantom limb pain are sometimes offered a form of rehabilitation
that involves sensorimotor feedback training in which they see modified visual feedback of their
missing limb using either mirrors (Ramachandran and Rogers-Ramachandran, 1996, Chan et al.,
2007) or pre-recorded and flipped videos of movements of their intact hand (Giraux and Sirigu,
2003, Mercier and Sirigu, 2009). Our conversations with patients undergoing such therapy revealed
that some of them spontaneously distinguish between executing and imagining a movement with
the absent limb. Since neither execution nor imagination produces any overt movement we
administered a series of behavioural tasks to assess the validity of these anecdotal reports and
found that the distinct kinaesthetic sensations experienced during phantom limb execution and
imagination were paralleled by performance differences (Raffin et al., 2011). Specifically, the time
taken to execute a movement with the phantom limb was significantly different from that taken to
imagine the same movement. We also found that the time to imagine a movement was similar for
both the phantom and intact limbs, whereas motor execution with the phantom was substantially
slower than with the intact limb. Together, these results suggest that amputees can perform motor
execution and motor imagery with their phantom limb and that limb loss differentially affects these
two tasks. Spinal cord injury patients also maintain the ability to perform motor imagery with
paralysed body parts while at the same time experiencing modified kinaesthetic sensations during
voluntary movements of their phantom limb (Hotz-Boendermaker et al., 2008). In contrast, a
number of pathologies affecting either central or peripheral motor pathways lead to altered
performance in both motor imagery and execution (Johnson, 2000, Fiorio et al., 2007, Helmich et

al., 2007, Conson et al., 2008, Gieteling et al., 2008). In order to understand the differential effect of
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amputation on motor imagery and motor execution processes it is essential to examine the

neurophysiological networks underlying these two tasks.

A number of studies have examined the cerebral activity associated with phantom limb
movements (Ersland et al., 1996, Hugdahl et al., 2001, Lotze et al., 2001, Rosen et al., 2001, Roux et
al., 2001, Roux et al., 2003), but in most of these it is unclear whether amputees were asked to
execute or imagine, and little (if any) detail is provided concerning the amputees’ subjective
movement perceptions. All of these studies, however, report activity in motor areas, such as the
contralateral primary motor cortex (M1) and the supplementary motor area (SMA), which suggests
that the default for amputees might be to make ‘real’ rather than imagined phantom limb
movements. Further evidence that amputees perform motor execution by default comes from an
fMRI study by Roux and colleagues who found that executed movements of healthy subjects and
‘virtual movements’ of amputees activated a similar network, and that this network differed from
that activated during imagined movements of healthy subjects (Roux et al., 2003). Taken together,
these studies suggest that phantom limb movements are similar to executed movements in healthy
subjects and are not a form of motor imagery, but since imagined and executed movements of the
phantom limb have never been directly compared using neuroimaging techniques the evidence for

this argument remains indirect.

Studies of motor imagery in healthy subjects reveal that motor imagery systematically
recruits premotor and parietal areas, as well as the cerebellum (e.g. Roland et al., 1980, Decety et
al., 1994, Lotze et al., 1999b, Hanakawa et al., 2003). Some studies also show activity in visual
areas, especially if subjects perform visual rather than kinaesthetic motor imagery (Kosslyn, 1999,
Solodkin et al., 2004). Activity in M1 is frequently absent during motor imagery of upper limb
movement (Decety et al., 1994, Stephan et al., 1995, Gerardin et al., 2000, Romero et al., 2000,
Hanakawa et al., 2003, Meister et al., 2004, Hanakawa et al., 2008), and in the few studies that do
show M1 activity during imagination there is considerably less activity during imagination than
execution (Porro et al., 1996, Roth et al., 1996, Lotze et al., 1999b, Nair et al., 2003, Dechent et al.,
2004). Thus, motor execution (without visual feedback) and motor imagery share a partially
overlapping network, including parts of the SMA, the lateral premotor cortex, the posterior parietal
cortex and the cerebellum. In healthy subjects the two tasks can be dissociated

neurophysiologically by 1) the presence or absence of task-specific activity in certain areas; for
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example, M1 during execution versus visual areas during imagination (Roland et al., 1980, Decety et
al., 1994, Stephan et al., 1995, Gerardin et al., 2000, Hanakawa et al., 2003), and 2) the location of
activity within common brain areas; for example, more caudal activations during execution than
imagination within the lateral premotor cortex (Decety et al., 1994, Stephan et al., 1995, Grafton et
al., 1996, Lotze et al.,, 1999b, Gerardin et al., 2000). Techniques examining the ‘effective
connectivity’ networks underlying motor execution and motor imagery have also shown a
neurophysiological dissociation between the two tasks (Solodkin et al., 2004, Chen et al., 2009, Gao
et al.,, 2011). For example, a Dynamical Causal Modeling (DCM) study in normal subjects nicely
illustrated that even though SMA is active during both imagination and execution, the functional
connectivity between SMA and M1 differs during the two tasks, with a facilitatory effect during

execution and an inhibitory effect during imagination (Kasess et al., 2008).

To date there is no data concerning the neurophysiological networks underlying executed
(‘real’) and imagined phantom limb movements in amputees. Here, we used functional magnetic
resonance imagery (fMRI) and DCM to investigate the cerebral networks recruited during execution
and imagination with the phantom limb. We hypothesized that phantom limb execution and
imagination would activate two distinct networks and that the functional connectivity between

regions common to both networks would differ for the two tasks.

Methods:

Subjects:

14 upper limb amputees (2 females and 12 males), ranging in age from 18 to 68 years
(mean age: 36.5, standard deviation (SD): 11.1) participated to the study. Amputation was caused
by a traumatic accident 5 months to 30 years before testing (mean: 7.3 years, SD: 8.1). Thirteen
were right-handed before the amputation, and there were 9 right amputations and 5 left
amputations, 10 above the elbow and 4 below the elbow. All patients had no history of neurological
or psychiatric disease; they were paid for their participation and full written consent was obtained
from all subjects in accordance with the Declaration of Helsinki. The study was approved by the
local ethic committee (A 09-115). Detailed subject characteristics are shown in Table 1.
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Table 1: Clinical and phantom limb characteristics of each subject (*VAS: Visual Analogue Scale)

Subjects Age Time since Amputated Amputation level Phantom Prothesis Phantom
amputation side/ pain type movement
Dominant intensity times
side
(years) (months) (Proximal/Distal) (VAS*: 0- (% time) (seconds)
10)
myoelectric
1 40 102 R/R P 4 33.4
(100%)
2 22 38 R/R P 6 No 21.4
esthetic
3 33 204 R/R D 3 51.7
(100%)
4 39 360 L/R D 8 No 44.69
5 41 150 R/R P 0 No 20.2
myoelectric
6 27 84 L/R P 9 55.1
(100%)
7 29 44 L/L P 6 No 36.12
8 33 12 L/R P 5 No 29.27
9 27 5 R/R P 5 No 39.22
esthetic
10 47 37 L/R P 0 135
(100%)
mechanic
11 55 12 R/R P 6 41.6
(50%)
12 20 118 R/R D 7 No 60.1
13 43 43 R/R P 4 No 49.6
14 55 30 R/R D 1 No 42.1
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Experimental procedure:

The exam began with the collection of general clinical data related to the amputation and the
phantom limb. To ensure that the execution and imagination tasks were correctly understood all
subjects were provided with detailed instructions and underwent a short training session before
entering the scanner in which the sensations of voluntary movement with the phantom were
evaluated: amputees were required to execute with their phantom limb opposing each of the four
fingertips to their thumb at a self-imposed pace and to repeat this sequence five times. The
experimenter gave the go signal to indicate to the subject to start and the subject verbally indicated

when they had imagined five movement cycles.

In addition to assessing the speed at which they could comfortably move the phantom
without pain in the scanner, the aim of this training session was also to become familiar with
imagined movements in both their intact and phantom limbs. Patients were instructed to feel
themselves moving their hands and to use this imagery mode inside the scanner (kinaesthetic

imagery).

fMRI task paradigm:

The fMRI experiment was conducted in the context of a conventional block-design in which
subjects were required to execute a voluntary movement of the hand (Execution - 15 blocks) or
imagine the same movement (Imagination - 15 blocks). Each hand was tested separately. Execution
and Imagination blocks lasted 10 seconds and were fully randomized within the run with variable
length inter-trial intervals (baselines) of between 5 and 15 seconds. Each block began by
presenting a letter on the screen for 1 second to instruct the subject which task to perform in that

lllll

block (“M” for “Movement” or for “Imagination”). For each amputee, prior to testing we
established the pace at which they could open and close their phantom hand without experiencing
any pain. Some subjects could make five opening/closing movements within 10 seconds while
others could only make two, and within each 10 second block beeps indicated the movement pace
(every 2 seconds or every 5 seconds for example). This pace was kept constant for both Execution

and Imagination blocks for a given hand and a given subject. Two consecutive 30-blocks runs were
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acquired for both the intact and phantom limbs and the order in which the limbs were tested was
counterbalanced across subjects. These runs were separated by a few minutes where subjects

could relax without moving.

MRI scanning:

Data were obtained on a 1.5T Siemens Sonata MRI system. Functional images were
acquired using a gradient echo, echoplanar imaging (EPI) sequence: TR (scan repeat time) = 3030
ms, TE = 60 ms, FOV = 220 mm, flip angle = 90°, matrix size 64 x 64, slice thickness = 6 mm, 28
transversal slices per scan. Because we recorded electromyographic activity from the arm muscles
we imposed a gap of 378.75 ms between scans to obtain a brief period during which there was no
scan-related artefact within the EMG signal. The imaged volume covered the whole brain.
Functional scanning was always preceded by 15.5s of dummy scans to ensure tissue steady-state
magnetization. Prior to obtaining the functional measurements, high resolution anatomical T1-
weighted images were acquired using a 3D sequence (gradient-echo inversion recovery, repetition
time 1600 ms, echo time 5 ms, matrix 256 x 256, field of view 220 x 220 mm2). Each fMRI exam was

composed of 4 runs, and each run consisted of 210 scans.

Electromyography recordings:

During the fMRI scanning we monitored the activity of stump muscles on the amputated side (Triceps
and Biceps for above-elbow amputees) and Extensor Digitorum Communis (EDC) and Flexor
Digitorum Superficialis (FDS) for below-elbow amputees), and EDC and FDS on the intact side.
Muscles were expected to be active during motor execution and inactive during motor imagery
(Lotze et al., 1999b, Gerardin et al., 2000, Lafleur et al., 2002, Reilly et al., 2006). The absence of
activity in these muscles during imagination compared to execution was taken as a sign that the
subject had correctly performed the imagination task. For each muscle two silver-silver chloride
surface electrodes of 10-mm diameter were positioned on the muscle with an inter-electrode
distance (centre to centre) of 2 cm (with the skin previously shaved and/or cleaned with alcohol), and
EMG was recorded using fMRI-compatible equipment (lves et al., 1993, Hanakawa et al., 2003). The
reference electrode was placed on the lateral epicondyle. EMG signals were amplified (x2000),

recorded at a frequency of 1000 Hz, band pass filtered (20-400 Hz), and stored for off line analysis
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using MATLAB® software. For each muscle we computed the mean activation level (root mean
square, RMS) in each gap (378.75 ms period in which there was no scan-related artefact) and
calculated the average for each condition. Separate one way ANOVAs were performed for each
muscle with three conditions (rest, imagination, and execution) and post-hoc tests were conducted
using Student’s paired t-tests. The results are presented as means and standard deviations. The alpha

level was set at p<0.05.

fMRI analysis:

All fMRI analyses were performed in SPM8 (http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/).

Pre-processing of fMRI data:

The first five volumes of a session and the three last volumes (dummy images) were
discarded from further analysis. All functional volumes were spatially realigned. As we had an
inhomogeneous sample of patients in terms of side of amputation, data from patients with a right-
side amputation were flipped, such that all patients were considered as ‘left hand amputated’
(same method in Maclver et al., 2008, Diers et al., 2010). To do this, the EPl mean images of each
time series were flipped sagitally for the nine patients with a right-side amputation. Before pooling
the data, we performed a random effect with a t-test analysis comparing flipped right hand
amputees to the left hand amputees (unflipped) to check for the absence of hemisphere specific
activation. This analysis revealed no differences between the two groups, which prompted us to
proceed with a single group analysis. All EPI images were normalized to fit a symmetric EPI
template, consistent with the Montreal Neurological Institute (MNI) reference brain provided by
SPM. Finally, the normalized functional images (2 x 2 x 2 mm?) functional volumes were spatially

smoothed by a Gaussian kernel of FWHM 8mm.

Single subject analysis:

We estimated the parameters of a general linear model for each participant to generate
voxel-wise statistical parametric maps of brain activation. For each participant we constructed an
fMRI design matrix by modelling the following regressors for each session: ‘Execution’, ‘Imagination’

(the two regressors being modelled as a 10s duration event at the onset of each trial of the
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experimental task). The rest condition was included. The regressors were convolved with a canonical
haemodynamic response function and the time series were high-pass filtered with a cut-off at 128 s.
For each comparison of interest and for each subject, a contrast of parameter estimates was
calculated in a voxel-wise manner to produce a “contrast image”. Contrasts were defined as follows:
(i) execution of phantom/intact hand movements versus rest; (ii) imagination of phantom/intact

hand movements versus rest, (iii) execution versus imagination of phantom/intact hand movements.

Group analysis:

The parameter estimates from this first-level analysis were then entered into a random
(between-subject) effect analysis, and linear contrasts were used to identify responsive regions.
Thresholded Z maps were obtained for Execution and Imagination, such that P<0.05 (corrected for
multiple comparisons at the cluster level using family-wise error (FWE) correction) and at P<0.001
(uncorrected), respectively. A lower threshold was applied for Imagination to account for the fact
that individual subjects used different motor imagery strategies which resulted in more widespread

activations than for Execution.

fMRI analysis 1: An a priori region of interest analysis was performed. First, we anatomically
defined two broad Regions of Interest (ROI) that we expected to distinguish between Execution and
Imagination. The first ROl (primary sensory and motor cortices (SM1)) included the contralateral
primary sensorimotor cortex (Brodmann Areas (BA) 1, 2, 3, 4). The second ROI (parieto-occipital (PO))
included the bilateral superior and inferior parietal cortex and the primary visual cortex (BA 5, 7, 39,
40 and 17, 18, 19). We chose this very large ROl because we expected that some amputees might
encounter difficulties performing Kinaesthetic Imagery (KI) and perform Visual Imagery (VI) instead.
Since these two types of motor imagery recruit different brain networks (Solodkin et al., 2004, Guillot
et al., 2009), we chose a ROI that included areas specifically activated during visual imagery (primary
(BA 17) and associative (BA 18 and 19) visual areas), as well as kinaesthetic imagery (bilateral inferior
and superior parietal lobules (BA 5, 7, 39, 40)). All ROI analyses were performed on data normalized

according to the number of voxels within each ROL.

For the cerebellum analysis we used pre-existing ROls: the bilateral anterior lobe (Larsell’s

lobules I-11l) and the bilateral posterior lobe (Larsell’s lobules IV-X) of the cerebellum. The ROIs were
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defined with WFU PickAtlas Tool Version 2.4 (ANSIR Laboratory, Wake forest University,
http://fmri.wfubmc.edu). For each subject, the percentage of signal change in the four ROIs was
calculated using MarsBar (http://marsbar.sourceforge.net) (Brett, 2002). The percentage of
activated voxels was computed using a custom-built program implemented in MATLAB®. Wilcoxon
tests were conducted using STATISTICA 8.0 (StatSoft, Inc.). Medians are reported with the range

indicated in brackets.

fMRI analysis 2: We conducted the same analysis as Gerardin et al. (2000), who compared
individual subject activation peaks in the antero-posterior axe during execution and imagination in
normal subjects. Y Talairach coordinates for maximal activity in all individual maps associated with
motor execution and motor imagery were computed for both limbs in several areas that were
activated bilaterally during both tasks. These areas were the lateral premotor cortex (lateral part of
BAG6), the supplementary motor area (medial part of BA6), the inferior parietal cortex (BA 39 and
40) and the superior parietal cortex (BA 5 and 7). Wilcoxon paired tests (p<0.05) were performed
on Y coordinates to find differences between Imagination peak locations and Execution peak

locations.

fMRI analysis 3: we used dynamic causal modelling (DCM) (Friston et al., 2003) to assess

effective connectivity between the SMA and M1 during motor execution and motor imagination.
Definition of the Dynamic Causal Models:

An additional General Linear Model (GLM) was specially estimated for the DCM analysis in
which two regressors were added to Execution and Imagination: PREPA was modelled as the 1-
second-long period during which subjects were visually instructed about the task and BEEP
corresponding to the auditory pacer for each movement. These two sensory stimulations were
considered as the causal inputs to the network, while Execution and Imagination were taken as
modulatory (contextual) factors.

Here, we specifically aimed to investigate the influences of Execution and Imagination on
the reciprocal connections between SMA (bilateral) and M1 (contralateral) network. BOLD signal
time courses were manually extracted from spherical shapes of 5 mm radius for the contralateral
Primary Motor Cortex (M1-c) and 6 mm radius for the caudal part of the Supplementary Motor
Area (SMA), for each subject (using the “eigenvariate” extraction tool in SPM8). All the subjects

demonstrated activation in these regions. Sphere centres were set at the closest maxima within a
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distance of 4 mm from the group peaks (individual map threshold, P<0.05) from random effects
analysis, and adjusted to the F contrast of each participant (see mean coordinates in supplementary
Table 2).

All models included a direct and reciprocal connection between SMA and M1-c. We
compared a large number of possible models using Bayesian model comparison and a factorial-like
design in model space. The latter was first partitioned into three different families depending on
the inputs given to the system (Penny et al., 2010). Family | included input BEEP only, family I
included both inputs BEEP and PREPA while family Il included PREPA only (see supplementary
Figure 1-A). The target regions for each of those inputs family were chosen based on Kassess et al.
(2008). In addition, each of the above model families was further partitioned into 7x7 modulatory
families. The seven families (A-G) varied as a function of Execution’s input locations whereas the
seven families (1-7) varied as a function of Imagination’s input locations, according to the pattern of
models used in Kassess et al. (Kasess et al., 2008). This resulted in 147 different models (see
supplementary Figure 1-B), fitted to all the data from N = 14 subjects. Each model was estimated

separately for each of the two fMRI sessions and for both hemispheres.

Model selection and parameter testing:

As we expected some between-subject variability, we used a ‘random effect’ (RFX) approach
to Bayesian Model Selection in order to compare model families and models within the best family
(Stephan et al., 2009). Indeed, the RFX approach accounts for putative differences between subjects
in the relative model evidence within each family (Stephan et al., 2009, Kasess et al., 2010, Stephan
et al., 2010). Given the factorial nature of our design for model comparison, we could start by
comparing the three families of sensory inputs over subjects and for each limb independently. Then,
within the best family out of three, we compared families of contextual inputs (Execution or
Imagination). Finally, having identified the best subset of models, we compared models within that
subset based on their posterior and exceedance probabilities and proceeded with inference on
model parameters across models and subjects using Bayesian Model Averaging (BMA). BMA uses the
optimal family of models and computes a weighted average of each model parameter, where the
weighting is given by the posterior probability for each model. Parameters resulting from the BMA
analysis were considered as significant only if their posterior probabilities were significantly different

from zero (one sample t-test p<0.05).
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Results:

A post-scan debriefing revealed that all amputees were aware of having performed two
distinct tasks with both their intact and amputated limbs. This was supported by the EMG data which
showed a significant increase in EMG activity in the monitored muscles (relative to baseline) during
Execution but not during Imagination (see supplementary Figure 2 and supplementary data for

statistical results).

Brain areas recruited during motor execution and motor imagery

The first step in the fMRI analysis was an individual first level analysis. For each subject the
statistical maps obtained for the Execution and Imagination tasks corresponded roughly to the
cerebral networks generally reported to be active during execution and imagination. Next we
performed a random effect group analysis. The left panel of Figure 1 shows that for motor execution
of both the intact and phantom limbs there were significant signal changes in the hand area of the
contralateral primary motor cortex (M1l-c), in the hand area of the contralateral primary
somatosensory cortex (S1-c), in the contralateral lateral premotor areas, in the bilateral medial
premotor areas, and in the ipsilateral anteromedial part of the cerebellum. The bilateral superior and
inferior parietal areas were activated during intact limb execution, whereas only the inferior part of
the bilateral parietal area was activated during phantom limb execution. The right panel of Figure 1
shows that for motor imagery of both limbs there were significant activations in the contralateral
lateral premotor areas, in the bilateral medial premotor areas, and in the bilateral inferior parietal
areas. The group results did not exhibit significant activation in M1-c during motor imagery, but
seven subjects showed some activity for the phantom limb and six for the intact limb. Cerebellar
activity during Imagination was more posterior and inferior (centred in Larsell’s lobule H-VII) than

during Execution (centred in Larsell’s lobule H-1V).
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Figure 1: Group results during Execution (P<0.05, FWE) and Imagination (P<0.001, not
corrected) for the intact and phantom limbs are overlaid on the PC-CC (PALS Cerebral, Colin
Cerebellar) template that has been partially inflated with Caret 5.56 software
(http://brainmap.wustl.edu/caret/). For both the intact and amputated limbs contralateral primary
sensorimotor areas were strongly activated during Execution, whereas the premotor and parieto-
occipital areas were predominantly activated during Imagination. In the cerebellum, Imagination
activations were located in more posterior—inferior regions (centred in Larsell’s lobule H-VII) than

those activated during Execution (centred in Larsell’s lobule H-1V).
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While both networks included some common areas each was unique and could be clearly
differentiated from the other. Notably, a group comparison between execution and imagination
showed that for both limbs, M1-c, S1-c, the contralateral secondary somatosensory cortex (S2-c),

and the ipsilateral anterior cerebellum were more active during execution than during imagination

(Figure 2).
T scores
N
3 4 5 6 7 8 9 10
Intact limb

Phantom limb

Figure 2: Group comparison between Execution and Imagination for the intact and the phantom
limbs (two samples t tests, p < 0.05, corrected for multiple comparisons, FWE, with an inclusive
mask at p<0.05, uncorrected on the execution contrast). The contralateral primary sensorimotor
cortex, the secondary somatosensory cortex (S2-c) and the ipsilateral anterior cerebellum were
active during execution but not during imagination S2-c supplementary signal change was located in

the parietal operculum (OP 1) based on cortical topography (Eickhoff et al., 2006).

While there were clear differences between Execution and Imagination for both hands, the
network activated by each of these tasks did not appear to change according to which hand

(phantom or intact) performed the task; a group comparison between phantom and intact limbs
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revealed no differences between execution- or imagination- related activations (separate two

sample t-tests p<0.05 corrected for multiple comparisons, FWE).

In order to quantify the spatial distribution of activations associated with execution and
imagery depicted in Figure 1 we conducted a complementary Region Of Interest (ROI) analysis.
Figure 3 (A) shows that for both limbs the percentage of active voxels was significantly greater in
the primary sensorimotor cortex (SM1) when amputees made an executed movement than when
they imagined. In contrast, for the parietal and occipital lobes (PO), the imagination percentages
were higher than the execution percentages. The same pattern of results was found for signal
intensity (Figure 3B). We also examined whether a similar switch occurred in the cerebellum and
found that for both limbs the percentage of activated voxels as well as the percentage of signal
change were greater in the anterior lobe during execution compared with imagination (statistically
significant), and in the posterior lobe during imagination compared with execution (non-significant)

(Figure 3 C-D, see Supplementary Table 3).

101



Expérimentations : étude 2

A B
—
80- —_

% activated voxels
8
% signal change

EXE IMA EXE IMA

M181 PO
Cc
30-
£ s
> =
S 20 @
=
E 3]
S c
2 10 i=2
Q wn
® £
S~
0-

ANTE POST ANTE POST

|:| Phantom limb Ny [ntact limb

Figure 3 (A): Percentage of activated voxels (B): Percentage of signal change in the contralateral

primary sensorimotor cortex (SM1) and in the bilateral parieto-occipital cortex (PO), during
Execution and Imagination with the intact and phantom limbs (C): Percentage of activated voxels,
(D): Percentage of signal change in the anterior (CB-ANT) and posterior (CB-POST) lobes of the

cerebellum during Execution and Imagination with the intact and phantom limbs.
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Differences between execution and imagination within common brain areas and changes in the

interactions within cortical networks:

For those brain areas that were activated during both motor execution and imagination we
calculated the Y coordinates of the maximal activity associated with each task and each limb for all
individual maps. In those common brain areas the activation peaks for each task often formed two
separate clusters. Compared with execution, activation peaks during imagination were situated in
more anterior parts of the SMA and the lateral premotor area (BA6), and in more posterior parts of

the parietal areas (BA 5-7, 39-40) (Figure 4 and supplementary table 4).

Premotor Areas EXE Parietal Areas

Lateral Premotor SMA H ma Inferior Superior

Anterior

Intact

Posterior

Phantom

Ipsilateral Contralateral Ipsilateral Contralateral

Figure 4: 3D coordinates in Talairach space of the intact limb (upper row) and phantom limb (lower
row) activation peaks mapped onto the Ch2better template using  MRIcron
(www.sph.sc.edu/comd/rorden/mricron/) in the supplementary motor area (SMA), the lateral
premotor cortex (PM), and the superior and inferior parietal lobes (Sup PAR, Inf PAR). Activations
during Imagination were more rostral than during Execution in the SMA and PM cortices (mean Y
Talairach coordinates for maximal activity in all subject), but were more posterior in the parietal

lobes.
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In agreement with the conventional brain activation analyses described above, the results
of our DCM analysis also showed a dissociation between Imagination and Execution in the form of a
switch in effective connectivity within the network composed of the SMA proper and M1
contralateral to the moving hand. Imagination always exerted a negative (suppressive) influence on
the network (mean significant Bayesian model averaging (BMA) parameters for the phantom limb: -
0.05 [SD=0.11] and for the intact limb: -0.59 [SD=0.1]). In contrast, execution inputs always showed
a positive (enhancing) effect on the system (mean BMA parameters for the phantom limb: 0.05

[SD=0.05] and for the intact limb: 0.89 [SD=0.06]) (one sample t-test, p<0.05) (Figure 5).

0.05
Phantom i
I
1 +
0.59 ¥ 0.89
Intact
Phantom

Figure 5: Functional connectivity results. 147 dynamic causal models were defined
separately and estimated separately for each hemisphere of the 14 upper-limb amputees using
standard procedures in SPM8. All forward and backward connections were specified but only the
significant (P<0.05) modulatory effects of motor execution (EXE) in blue and motor imagination
(IMA) in red are illustrated. The values on each connection refer to the strengths of modulatory
effects expressed by the BMA parameters (in hertz). For the intact limb, Imagination and Execution
exert opposite weights on the SMA/M1-c connection. For the phantom hand Imagination and

Execution also exert opposite weights, but this time the influence is directly on M1-c and SMA

While the suppressive effect of imagination and enhancing effect of execution was present
for both intact and phantom limb movements the DCM analysis revealed several subtle differences

between the effective connectivity patterns for phantom and intact limbs. During intact limb
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movements (both imagined and executed) the network was modulated at the level of the
connection between SMA and M1, whereas during phantom limb movements the modulation
directly affected either M1 (imagined) or SMA (executed). Furthermore, the modulation recorded
during both phantom limb tasks was weaker than with the intact limb. Additional DCM analyses
(not shown in Figure 5) revealed that the reciprocal paths linking the M1-c and SMA regions, (which
can be thought of as models of bottom-up (M1-c to SMA) and top-down (SMA to M1-c) control)
differed between the intact and phantom limbs. While the bottom-up and top-down modulations
were nearly equal for the intact limb (mean BMA parameters for the M1-c to SMA connection: 0.23
[SD=0.09] and for the SMA to M1-c connection: 0.27 [SD=0.04]), this was not the case for the
phantom limb in which the top-down connection strength was greater (mean BMA parameters:
0.09 [SD=0.18] and 0.93 [SD=0.59] (see supplementary DCM results, Table 8). To investigate
whether the unequal connection strengths between M1-c->SMA and SMA->M1-c for the phantom
hand were related to the limited ability of amputees to make voluntarily phantom limb movements
we correlated an objective measure of phantom limb motor control (time to execute the finger-to-
thumb opposition task) with the difference between the neural coupling rates between SMA->M1-c
and M1-c->SMA. There was a significant positive correlation between the difference in coupling
rates and phantom limb movement times (r=0.70, p=0.006); the greater the imbalance the slower
the movement time. In a separate analysis we correlated the voxel-wise activation levels for each
subject during motor execution with the phantom limb, with the time to execute the finger-to-
thumb opposition task. This revealed significant negative correlations between movement time and
activity in M1-c: the greater the activity, the faster the movement (M1-c correlation cluster: k=85, p
(Small Volume Corrected) <0.002, mean r = -0.74); as well as positive correlations between
movement time and activity in contralateral SMA: the greater the activity the slower the movement

(SMA correlation cluster: k=59, p (SVC) <0.003, mean r=0.8).

Discussion:

This study provides the first physiological evidence that amputees perform two distinct
tasks when executing and imagining a movement with their phantom limb. We show that
Imagination and Execution activate two distinct brain networks that partially overlap, and that

these networks are similar to those activated during Imagination and Execution with the intact
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limb. We also show that motor execution with both the phantom and intact limbs recruits brain
areas typically activated during movement execution in healthy subjects, including the primary
sensorimotor cortex, the supplementary motor area, the lateral premotor cortex, and the
cerebellum (e.g. Grafton et al.,, 1996, Gerardin et al.,, 2000). These findings are consistent with
previous amputee studies in which movements of the phantom limb activated a network similar to
the one activated by contralateral intact limb movements (Ersland et al., 1996, Lotze et al., 2001,
Roux et al., 2003), and reinforce the idea that movement execution with the phantom limb is not a
form of motor imagery. Further evidence that executed and imagined phantom movements are
two distinct tasks comes from our finding that phantom and intact hand Imagination recruited
brain areas typically recruited during motor imagery in healthy subjects; the inferior and superior
parietal lobules, the supplementary motor area, the lateral premotor cortex, and the cerebellum
(e.g. Gerardin et al., 2000, Naito et al., 2002, Nair et al., 2003). Our DCM analysis further supports
the idea that there is a clear neurophysiological distinction between Imagination and Execution in
amputees, as it shows that each task (regardless of hand) had an opposite effect on the SMA-M1
network. Furthermore, the direction of this effect was identical to that reported by effective
connectivity studies in healthy subjects; a suppressive influence of motor imagery and an enhancing

influence of motor execution (e.g. Solodkin et al., 2004, Kasess et al., 2008).

While the networks activated by Imagination and Execution were distinct they did share
some common brain areas. Interestingly, the location of the activation peaks within these common
brain areas depended on the task (Imagination or Execution) but was similar for both hands
(phantom or intact). Compared with Execution, activation peaks recorded during Imagination were
more rostral in the SMA and the dorsolateral premotor cortex, and more posterior in the inferior
and superior parietal lobes. A similar spatial dissociation within these areas has been reported in
studies examining imagination and execution in healthy subjects (Stephan et al., 1995, Lotze et al.,

1999b, Gerardin et al., 2000, Hanakawa et al., 2003).

There are a number of previous studies showing that phantom and intact limb Execution
activate similar networks, but this is the first to show that phantom and intact limb Imagination
activate similar brain areas, and that the phantom limb motor imagery network is preserved even in
long-term deafferented patients. This is consistent with the finding that Spinal Cord Injury patients
have an intact Imagination network (Hotz-Boendermaker et al.,, 2008), and with our recent

behavioural results in amputees showing no performance differences between the intact and
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amputated hands on motor imagery tasks (Raffin et al., 2011). While the similarity between the
phantom and intact limb Execution networks replicates the results of previous studies, it appears to
contradict the results of neuroimaging studies demonstrating asymmetries in movement-related
activity in the primary sensorimotor cortices of amputees. Such asymmetries are, however,
primarily due to an enlargement and displacement of activations associated with stump and face
movements (Lotze et al., 1999a, Karl et al., 2001, Lotze et al., 2001, Karl et al., 2004). Thus, the
similarity between our Execution networks for the intact and phantom hands is not inconsistent
with the presence of post-amputation reorganisation. Instead, it supports the idea that the hand'’s
representation maintains its original position within M1 despite the reorganisation of other body

part representations (Ersland et al., 1996, Roux et al., 2001, Roux et al., 2003, Mercier et al., 2006).

While amputation-related reorganisation does not necessarily lead to the expectation of
asymmetries between intact and phantom hand Execution networks, some asymmetries could be
expected given the difficulty that amputees experience when trying to move their phantom hand.
Despite the fact that the speed and range of motion of phantom hand movements is limited
compared with the intact hand (Raffin et al., 2011), our comparison between the amputated and
the intact sides did not reveal any statistical difference between the two networks at the level of
the group. This was somewhat surprising, as phantom movements are generally considered to be
more effortful than intact hand movements (Ramachandran and Rogers-Ramachandran, 1996,
Gagne et al., 2009b, Raffin et al., 2011). However, we found no between-side differences in the
intensity or area of movement-related activations, particularly in the caudal-SMA and in various
parietal areas (Deiber et al., 1991, Grafton et al., 1992, Winstein et al., 1997), suggesting that our
subjects exerted similar levels of effort when making intact and phantom hand movements. This
might have been due to the fact that phantom and intact hand movements were performed at
the same pace, defined as the speed at which opening-closing movements of the phantom hand

were comfortable, required little effort, and did not cause any pain.

Although we did detect no between-limb differences during Execution for the group, the
between-subject variability in M1 activity levels during phantom hand movements depended upon
their ability to move their phantom hand. The correlation analyses revealed a significant negative
correlation between the time to perform the finger opposition task and the overall level of activity
in M1-c as well as a positive correlation with the SMA-c activity level. If we consider the speed of

finger-to-thumb opposition with the phantom as an indirect indicator of the ease/difficulty of
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moving the phantom limb, the correlation with M1-c activity level suggests that the easier it is for
an amputee to move their phantom the greater the activity level in M1-c. Similarly, the positive
correlation with SMA-c suggests that the more difficult it is to move the phantom the greater the
activity in SMA-c. This correlation is consistent with reports showing over-activity in premotor areas
in a motor deficits associated with movement difficulties (e.g. in stroke patients Chollet et al., 1991,
Grefkes et al., 2008). Thus, in patients with motor deficiencies, over-activity in SMA might reflect a
compensatory phenomenon in which M1 receives a sustained input from premotor cortex which
acts to increase the probability of “triggering” a movement. This hypothesis is supported by our
effective connectivity analysis, which demonstrated differences in the connectivity between SMA
and M1-c for the phantom limb compared to the intact limb, as well as a significant correlation
between reciprocal connection strengths and the ability to voluntarily move the phantom. This
parallels the activity and connectivity imbalance between motor areas recently reported in chronic
stroke patients with an upper-limb motor deficiency (see for a review Grefkes and Fink, 2011) and
in other central neurological motor deficits like Amyotrophic Lateral Sclerosis (Agosta et al., 2011),
Parkinson’s disease (Rowe et al., 2010), or multiple sclerosis (Rocca et al., 2007b). The results of
these studies contribute to the idea that a major pathophysiological aspect of motor impairment
after central lesions arises from pathological interactions among key motor regions. Our findings, in
accordance with an earlier report on 2 patients who underwent a unilateral heterotopic hand
replantation (Eickhoff et al., 2008), suggest that part of the motor impairments subsequent to

peripheral lesions might also result from pathological interactions among key motor regions.

Clinical implications:

Our demonstration that Executed and Imagined phantom limb movements activate two
distinct cerebral networks is of particular importance given the increasing interest in treating
neuropathic pain using various combinations of visuomotor feedback, voluntary movements, and
motor imagery (e.g. Ramachandran and Rogers-Ramachandran, 1996, Moseley, 2006, Chan et al.,
2007, Murray et al., 2007, Mercier and Sirigu, 2009, Beaumont et al., 2011). Despite the increasing
number of such studies, the evidence is too sparse (and sometimes conflicting) to conclude

whether or not these techniques are effective.
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It is now clear that M1 plays a key role in reducing neuropathic pain. Evidence for this
comes from several sources, including studies using implanted (e.g Saitoh and Yoshimine, 2007) or
non invasive stimulation (e.g. O'Connell et al., 2010), and the fact that M1 stimulation can enhance
the endogenous opioid system (Maarrawi et al., 2007). The link between M1 and pain also appears
to be present in amputees, as those with more phantom limb pain are less able to move their
phantom (Gagné et al., 2009, Raffin et al., 2011), and those with poorer phantom motor control
have lower M1-c activity levels (present results). This link is further supported by the finding that
phantom pain can be reduced and M1 (re)activated after visuomotor training (Giraux and Sirigu,
2003). Together, these results suggest that effective pain relief treatments should probably use
behavioural tasks that recruit M1. There is, however, some (weak) evidence that motor imagery
alone can effectively treat neuropathic pain (Maclver et al., 2008, Coslett et al., 2010b, McAvinue
and Robertson, 2011). Since M1 activation during motor imagery in both amputees and normal
subjects is weak and inconsistent (Porro et al., 1996, Roth et al., 1996, Lotze et al., 1999b, Nair et
al., 2003, Dechent et al., 2004) the physiological mechanisms underlying pain relief from motor
imagery probably involve structures other than M1(e.g. the sensory thalamus, (see for a review
Levy et al., 2010)). We suggest that future studies investigating the efficacy of behavioural
techniques for pain reduction should closely monitor the motor task actually performed by the
patients (Execution versus Imagination) and should include functional imaging in order to clarify the

physiological mechanisms underlying their analgesic effects.
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6. Etude 3

6.1 Résumé

Problématique

L'amputation d'un membre induit des réorganisations au sein du cortex moteur primaire
controlatéral (M1-c). Dans le cas d'une amputation de la main, les aires corticales du moignon et du
visage tendent a se déplacer vers la zone qui auparavant contrélait les mouvements de la main
amputée. Il a été démontré que l'ampleur de cette réorganisation est positivement corrélée avec
I'intensité des douleurs de membre fantome. Nous avons fait I’'hypothése que ces réorganisations
pouvaient également étre corrélées a la qualité du controle moteur dans le membre fantéme. Par
ailleurs, malgré ces réorganisations, il y est désormais acquis que le membre fantéme conserve une
représentation motrice résiduelle, mais la signification fonctionnelle de cette représentation n'est
pas connue. Nous avons donc étudié la relation entre le contréle moteur dans le membre fantome,

les réorganisations et |'activité résiduelle lors de mouvements du membre fantéme dans M1-c.

Matériels & Méthodes

Nous avons conduit une étude en IRMf auprés de 13 amputés unilatéraux du membre
supérieur. Les sujets ont effectué des mouvements de leur main fantéme, de leur coude fantéme
(pour les 10/13 amputés au-dessus du coude) et des lévres. Les activités corticales associées a ces
mouvements ont été comparées a celles associées aux mémes mouvements du coté intact et a
celles provoquées par des mouvements des lévres, des mains et coudes droits et gauches dans une
population de 17 volontaires sains. En plus des analyses conventionnelles, les réorganisations
motrices ont été évaluées grace a un outil innovant, basé sur la surface corticale. L'estimation des
CoG des activations de chaque mouvement et de leurs positions respectives par rapport au bord

médial du cortex moteur procure une mesure précise de |I'organisation fonctionnelle de M1-c.

Résultats & Discussion

Nos résultats montrent des réorganisations dans M1-c avec un fort recouvrement spatial
des activations motrices de la main et le coude, et de la main et des lévres dans le cortex moteur
primaire controlatéral a 'amputation. La position des CoG des levres est significativement plus
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médiale et celle des CoG du coude, plus latérale, alors que la position des CoG des mains était
symétrique dans les deux hémisphéres des sujets amputés. Nous montrons également que ces
déplacements du coude et des lévres dans M1-c ainsi que l'intensité de I’activité corticale motrice
pendant des mouvements de la main fantdbme sont corrélées a la qualité du controle moteur dans
le membre fantdéme. D’autre part, les volumes d’activations dans M1-c associés aux mouvements
de la main intacte sont plus importants que ceux des sujets volontaires sains, ce qui suggere que
M1-c correspondant a la main intacte est également réorganisé apres amputation. Etant donnée la
corrélation négative entre le contréle moteur et la douleur chronique dans le membre fantéme, ces
données suggerent que les techniques thérapeutiques visant a réduire la douleur du membre
fantdme en augmentant le contréle moteur dans le membre fantéme, induisent une normalisation
de l'organisation fonctionnelle du cortex moteur primaire et une «réactivation» de la

représentation résiduelle du membre manquant.
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Abstract:

Amputation of a limb induces reorganisation within the contralateral primary motor cortex
(M1-c). In the case of hand amputation, the stump and the face areas expand toward the area that
previously controlled the now-missing hand. It has been shown that the extent of this reorganisation
is positively correlated with phantom limb pain severity, and we wondered whether it might also be
correlated with other phantom limb phenomena, for example phantom limb motor control. Despite
reorganisation in M1-c there is increasing evidence that the missing limb still retains a residual
representation, although the functional significance of this residual activity is not known. Here, we
investigated the relationship between phantom limb motor control, reorganisation within M1-c, and
residual M1-c activity during phantom hand movements. We performed an fMRI study with 13
unilateral upper-limb amputees who made movements of their phantom hand, phantom elbow (for
10/13 who were above-elbow amputees) and lips, and compared the cortical activity during these
movements with similar movements executed by the intact upper-limb, and with the right and left
hands and lips of a population of 17 healthy subjects. In addition to standard fMRI analyses, M1-c
reorganisation was assessed with an original surface-based estimate of the centre of gravity (CoG) of
M1-c activations related to each movement: the geodesic distance between the CoG and the medial
border of M1-c was used as an estimate of the movement’s location within M1-c. Contralateral to
the amputation, M1-c was significantly reorganised, both in terms of the location of the lip and
elbow COGs, and in terms of the amount of overlap between hand/elbow and hand/lip activations.
The lip COG shifted medially and the elbow COG shifted laterally, but the COG for movements of the
phantom hand showed no asymmetry when compared with intact hand movements. We show that
smaller COG shifts and greater signal change during phantom hand movements are associated with
better phantom motor control. Furthermore, movements of the intact hand activated a larger
volume of M1 than in control subjects suggesting that the ‘intact’ hemisphere is also reorganised
after amputation. Since phantom motor control and chronic phantom pain are negatively correlated,
these data suggest that interventions that aim to reduce phantom limb pain by increasing phantom
motor control might achieve their analgesic effect by re-reorganising the hemisphere contralateral to

the amputation and/or by “reactivating” the residual representation of the missing limb.
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Introduction:

The first evidence that the adult brain could undergo large scale reorganisation came from
monkey studies examining changes within the sensory cortex after peripheral sensory
deafferentation. These groundbreaking studies showed that the cortical region that previously
responded to touch on the deafferented body part now responded to touch on body parts with
somatotopically adjacent representations (Merzenich et al., 1983a, Merzenich et al.,, 1983b,
Merzenich et al., 1984, Wall et al., 1986, Jain et al., 1998). In the motor cortex it was demonstrated
that stimulation of cortical neurons which, before amputation, evoked movements of the hand and
forearm evoked movements of the stump and shoulder (Donoghue et Sanes, 1988; Qi, Stepniewska
et Kaas, 2000; Schieber, M. H., 1997; Wu et Kaas, 1999). Human studies using non-invasive imagery
techniques revealed similar results. For example, transcranial magnetic stimulation (TMS) over the
motor cortex of upper-limb amputees produced movements or muscle contractions of parts of the
body that are represented in the cortical somatotopic map adjacent to the missing body part (Cohen
et al., 1991, Fuhr et al., 1992, Kew et al., 1994, Ridding and Rothwell, 1995, Chen et al., 1998, Roricht
et al., 1999, Irlbacher et al., 2002). Studies of the sensory cortex were able to more precisely quantify
this reorganisation. Using simultaneous magnetic- and electro- encephalographic recordings in a
sample of five upper-limb amputees Elbert and colleagues reported that the source dipole generated
by tactile stimulation of the chin ipsilateral to the amputation was shifted medially (towards the
hand’s representation) when compared with chin stimulation contralateral to the amputation (Elbert
et al., 1994). This finding was subsequently replicated (Montoya et al., 1998, Grusser et al., 2001),
and expanded by the demonstration of a correlation between the amount of reorganisation
(measured by displacement of the lip dipole) and perceptual phenomena related to the phantom
limb like the number of sites from which painful stimuli were mislocalised to the phantom (Knecht et
al., 1995, Knecht et al., 1996), and most famously, the degree of phantom limb pain (Flor et al., 1995,
Flor et al., 1998).

Later studies demonstrated reorganisation within the motor cortex, and as in the sensory
cortex, a correlation between the degree to which activations recorded during lip movements had
shifted medially and the amount of phantom limb pain (Lotze et al., 1999, Karl et al., 2001, Karl et al.,
2004). These findings led to the hypothesis that there might be a functional link between

reorganisation and phantom limb pain, and by extension, that protocols that alter sensorimotor
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organisation might reduce pain. Birbaumer and colleagues (1997) tested this hypothesis and
demonstrated that anesthesia of the amputation stump drastically reduced both phantom pain levels
and the distance between the lip representation in the two sensory cortices. Using a different
approach, Flor and colleagues (2001, 2002) trained upper-limb amputees to discriminate the
frequency and location of tactile stimuli applied to the stump and found that this task improved
sensory discrimination, reduced phantom limb pain, and reversed the medial shift in the lip’s sensory
representation. While these approaches seemed very promising, they have mostly been abandoned
for approaches using combinations of visuomotor feedback, voluntary movements, and motor
imagery of phantom limb movements (e.g. Moseley, 2006, Chan et al., 2007, Murray et al., 2007,
Maclver et al., 2008, Mercier and Sirigu, 2009, Beaumont et al., 2011). One reason for this is that
there appears to be a particularly strong (but not yet understood) link between the ability to move
the phantom limb and phantom limb pain, and the initial randomised, controlled trials show

promising results (Moseley, 2006, Chan et al., 2007).

The link between the ability to move the phantom limb and phantom limb pain was first
demonstrated by Ramachandran’s startling observation that visual feedback of the missing limb
provided by a mirror image of the intact limb can elicit movements in the phantom hand and reduce
phantom limb pain (Ramachandran and Rogers-Ramachandran, 1996). The motor training therapies
that emerged from this observation are based upon the (implicit) hypothesis that there is a
functional link between the ability to move the phantom and phantom limb pain. This is partially
supported by the recent finding of a strong correlation between phantom motor control (the ability
to move the phantom voluntarily) and phantom limb pain (Gagné et al., 2009, Raffin et al., 2011). But
because it was only recently demonstrated that amputees can make both imagined and amputated
movements of their missing limb (Raffin et al., 2011) it is unclear whether the patients in the clinical
studies imagined moving their limb or actually moved it (Chan et al., 2007, Maclver et al., 2008).
Giraux and Sirigu (Giraux and Sirigu, 2003) used a form of visuomotor feedback in which patients
actually made voluntary movements with their phantom hand. They found that activity in the hand
region of the motor cortex during phantom hand movements increased after training and was
associated with significant pain reduction. This suggests not only that there is a link between
phantom motor control and phantom limb pain, but that these variables are also related to the

III

“residual” activity in the motor cortex during phantom hand movements.
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The idea that there might be some “residual” representation of the missing limb in the
sensorimotor cortex is relatively recent. While the shift and/or enlargement of the cortical area
devoted to remaining body parts was initially assumed to be synonymous with the disappearance or
shrinkage of the representation of the amputated body part (Roricht et al., 1999, Irlbacher et al.,
2002), there is now an increasing body of evidence demonstrating that reorganisation does not
delete the amputated hand’s representation. For example, sensations in the phantom hand have
been evoked after direct stimulation of the sensory cortex in an amputee undergoing surgery for
tumour removal (Ojemann and Silbergeld, 1995), and after stimulation of thalamic neurons via
microelectrodes (Davis et al., 1998). In the motor cortex, numerous imaging studies have now
demonstrated that phantom hand movements activate regions of the motor cortex homologous to
those activated during intact hand movements (Lotze et al., 2001, Roux et al., 2001a, Roux et al.,
2003), and that stimulation sites which produce phantom hand movements overlap with sites on the
opposite hemisphere which evoke contractions in intrinsic hand muscles (Mercier et al., 2006). These

data suggest that neuronal activity within the area that was previously devoted to the missing limb

continues to be associated with this limb, despite the fact that the limb is no longer present.

To date, no-one has directly investigated the relationship between motor reorganisation,

III

“residual” activity during phantom hand movements, and phantom motor control. In this study we
set out to address two main questions. First, are phantom motor control and motor cortex
reorganisation related (independently of the relationship between each of these two variables and
phantom limb pain)? If the answer to this question is positive it would suggest that the analgesic
effect of motor training to improve phantom motor control could be mediated by a reversal of
amputation-induced reorganisation. This finding would strengthen the idea that any intervention
that can act on cortical organisation and potentially reverse amputation-induced reorganisation
could be a good candidate for the treatment of phantom limb pain. The second question we were

|”

interested in was whether the “residual” activity in the motor cortex during phantom hand
movements was related to phantom motor control? If the answer to both this and the first question
is positive, it would support the idea that interventions that aim to “reactivate” the phantom limb
within the motor cortex could reduce phantom limb pain by improving phantom motor control and

subsequently affecting amputation-induced reorganisation.
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Materials and Methods

Participants

Thirteen traumatic upper-limb amputees participated in the experiment (mean age 42 years,
SD 15.3). On average, the accident occurred 7.5 years [range: 5 months—30 years] before testing. The
Edinburgh Handedness Inventory (EHI) revealed that twelve amputees were right hand dominant
prior to the amputation, and five of these lost their dominant hand (Table 1). Seventeen healthy
volunteers (7 females and 10 males; mean age 32.1 years, SD 10.9, one left-handed person) were
recruited from the general population. Neither amputees nor controls had suffered a brain lesion or
had a history of neurological or psychiatric illness. The nature of the experimental procedures was
explained to all subjects who gave their written informed consent prior to participating in the
experiment. This study was approved by the Local Ethics Committee of Lyon Sud-Est IV (A 09-115),

and conformed to the ethical aspects of the Declaration of Helsinki.
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Table 1: Clinical and phantom limb motor control characteristics of the amputee group (note that the

last two amputees did not complete the Finger-to-thumb opposition task).

Age Months  Amputated Stump Prosthetic Chronic Time to
since side/ length use phantom perform
amputation Dominant limb pain  the finger-
. (% of . .
side . intensity  to-thumb
residual i
limb) opposition
task
(0-10) (sec)
33 84 R/R 80 No use 0 14.7
22 27 L/L 25 No use 4 20.2
39 360 L/R 43 No use 0 20.2
28 204 R/R 48 No use 4 22.5
40 102 R/R 24 Myoelectric 6 23.6
(permanent)
29 24 L/R 25 No use 5 36.1
Mechanic
27 12 L/R 42 41.
/ (part-time) 3 6
67 37 L/R 32 Esthetic 5 42.2
(rarely)
55 106 L/R 15 Esthetic 6 46.6
(rarely)
65 5 L/R 24 No use 5 46.6
62 24 L/R 15 Esthetic 7 51.7
(permanent)
42 68 R/R 18 Esthetic 6 -
(rarely)
37 120 R/R 15 No use 3 --

Assessment of phantom limb pain and phantom motor control

Clinical data related to the amputation were collected with a structured interview evaluating
phantom sensations including the rating of their on-going pain intensity on a continuous 10 cm

visual-to-analog scale (VAS) (Flor et al., 1995). Amputees were then required to perform a finger
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sequence opposition task with their phantom hand by opposing each of the four fingertips to their
thumb at a self-imposed pace and to repeat this sequence five times. They were instructed to
concentrate on the quality of the performance, i.e. that they should ensure that they clearly
‘executed’ the movement, and that the quality of the movement prevail over its speed. It is
important to note that amputees did not imagine these movements but actually made voluntary
executed movements with their phantom hand (see Raffin et al., 2011). The experimenter gave a ‘go’
signal and recorded the time between this signal and completion of five consecutive finger sequence
oppositions (verbally signalled by the amputee). We used the time taken to complete five finger-to-
thumb opposition cycles with the phantom hand to measure phantom limb motor control, with

faster movements reflecting better phantom motor control.

fMRI paradigm

All subjects (amputees and controls) were scanned using a research-dedicated 1.5T MR
scanner (Siemens Magnetom Sonata, Erlangen, Germany) with an 8 channel head coil. They were
scanned with the head immobilized, eyes open, while performing elementary movements with
distinct body-parts. For both groups, movements were: 1) opening/closing the fingers and the thumb
on the right or phantom hand, 2) opening/closing the left or intact hand, 3) flexion/extension of the
right or phantom elbow, 4) flexion/extension the left or intact elbow, 5) lip movements (blowing a
kiss). Each movement task was assessed in a separate fMRI run to avoid possible artifacts induced by
planning multiple movements. For normal volunteers, the movement rate was fixed at 0.5 Hz for all
body parts. For amputees, lip movements and elbow movements (in below-elbow amputees only)
were also performed at 0.5 Hz. For the other phantom movements (hand opening/closing in all
amputees and elbow flexion/extension in the ten above-elbow amputees), we used a pace at which
each amputee experienced no pain and felt comfortable executing movements with the phantom.
This pace was established outside the scanner before the start of the experiment, and the same pace
was used for both phantom and intact side movements. Movement speeds in the scanner ranged
from 5 movements in 10 seconds (0.5 Hz) to one movement in 10 seconds (0.1 Hz). The fMRI block
design consisted of 30 movement blocks (block length 10 s) interleaved with rest periods (baselines)

of between 5 and 15 seconds. Visual go and stop signals were presented to the subject on a screen at
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the end of the MRI tunnel that subjects viewed through a 45° oriented mirror placed above the eyes.
Each movement was performed in a separate run and before each runs subjects received verbal
instructions about the movement to perform in that run. The order of movements was completely

randomised for all subjects.

Thirty-two 5 mm thick axial slices were obtained with a T2* weighted gradient echo, echo
planar imaging sequence, using blood oxygen level-dependent contrast (repetition time 3030 ms,
echo time 40 ms, flip angle to 90°, matrix 64 x 64, field of view 220 x 220 mm?2), and 218 brain
volumes were acquired for each of the five runs. The first five and the last three volumes of each run
were discarded to reach signal equilibrium. Prior to functional protocol acquisitions, high resolution
three-dimensional anatomical images of the whole brain were acquired (gradient-echo inversion

recovery, repetition time 1600 ms, echo time 5 ms, matrix 256 x 256, field of view 220 x 220 mm?).

Image processing

Image processing was carried out using Statistical Parametric Mapping (SPM 8, Wellcome
Department of Cognitive Neurology, London, UK, www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm), implemented in
MATLAB 7.6 (Mathworks, Sherborn, MA). Preprocessing included a 3D motion correction and a
spatial smoothing with a Gaussian kernel 8x8x8 mm?3 full width at half maximum. All data from the
five amputees with a right-side amputation were left-right flipped. This meant that all amputees
were considered as ‘left hand amputated’ and ‘right hand intact’” (This method has been used for
example by Maclver et al., 2008, Diers et al., 2010). Functional datasets were then co-registered with
the Tl-weighted anatomical scan and transformed into standard MNI space. We used a
segmentation-based normalization approach (Ashburner and Friston, 2005) which uses an improved
registration model and more robust initial affine registration. Preliminary analyses showed that the
realignment parameters estimated during spatial preprocessing were sometimes correlated with task
design. Therefore we decided to model the realignment parameters in the design matrix as
regressors of no interest. The experimental block design was convolved with the canonical
hemodynamic response function, and the resulting model was estimated using a highpass filter at

128 seconds to remove low-frequency artifacts.
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In the first-level analysis, contrast maps were calculated for the active periods versus rest for
each patient and normal volunteer and each session separately. For the second-level analyses, we
performed a random effect analysis on the baseline contrasts of task versus rest to show the typical
activation patterns related to each body-segment movement with a threshold of P<0.05, corrected

for multiple comparisons using Family Wise Error (FWE).

Individual statistical results were mapped onto each subject’s 3D mesh of the cortical surface
flattened using the multi-fiducial procedure in Caret 5.562 software (Van Essen et al., 2001). Our
Region Of Interest (ROI) was manually defined on each subject’s flattened anatomic image and
included the complete anterior wall of the central sulcus of M1-c which comprises BA 4p and the

posterior part of BA 4a (Geyer et al., 1996).

We will use the following notation throughout the text; M1-Cpuantom: the hemisphere
contralateral to the amputation; M1-c.: the hemisphere contralateral to the intact limb; M1-c:

the left hemisphere of controls; M1-cyq.:: the right hemisphere of controls.

For each movement, a custom-built program implemented in MATLAB® computed the
movement’s Centre of Gravity (CoG) on the cortical surface and then the geodesic distance between
the CoG and the most medial point of the M1-c ROI (0%). This gave us the exact CoG position relative

to the total length of M1-c, on its longitudinal axis.

For each movement we asked whether the CoG positions were asymmetric by comparing the
COG positions in each hemisphere (values close to zero represent symmetric locations). We then

computed an index of asymmetry for M1-cppantom as follows:

| Elbow CoG (M1-cPHANTOM) — Elbow CoG (M1-cINTACT) | + | Lips CoG (w1-cprantom) — Lips COG mz-cinracr) |

We also computed the percentage of signal change for each movement (MarsBar) (Brett,
2002). In a final analysis, we calculated the percentage of overlap between the activations associated
with any two given movements. This was calculated using a custom-built program implemented in
MATLAB®, and the percentage of overlap was computed as follows (similar method used by Plow et

al., 2010):
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100 x [ No. of Overlapping Voxels]

[(Total No. of Voxels Mvt 1+ Total No. of Voxels Mvt 2) — No. of Overlapping Voxels]

Statistical analyses

Statistical analyses were performed with non parametric tests: intra-group differences in the
position of CoGs and percent of overlapping were assessed with the Wilcoxon rank sum test. Group
differences were assessed with the Mann-Whitney U test. Correlation analyses (Spearman’s
correlation coefficient) with Bonferroni corrections for multiple comparisons were computed. Since
some variables were correlated with each other, we also performed Pearson’s partial correlations
which take into account conditional dependences between variables after ensuring that data were
normally distributed (using Kolmogorov-Smirnov tests). Significance was set at 0.05 and all statistical
tests were conducted using STATISTICA 8.0 (StatSoft, Inc.). Medians are reported with the range

indicated in brackets.

Results

Before the fMRI scan each amputee underwent a detailed interview. This revealed that our
sample was heterogeneous in terms of constant pain perceptions: four had a high level of pain (> 6
out of 10 on the VAS), seven had moderate pain, and two had no phantom limb pain at all. The
average constant pain intensity for the group was 5/10. All thirteen amputees were able to perform
the finger opposition task with their phantom hand and the average time to perform five cycles was
36 seconds [14.7-51.7]. See table 1 for the finger opposition task results and detailed clinical data for

each amputee.

A post-scan debriefing revealed that all amputees were able to voluntarily open and close
their phantom hand (and flex and extend their phantom elbow for above-elbow amputees) in
response to the auditory pacing signal in the scanner, although some of them reported that

movement amplitudes were sometimes smaller than for the intact side. The individual first level
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analysis showed that the contralateral primary sensorimotor cortex (S1-c and M1-c) was significantly
activated in all 13 amputees and in all 17 control subjects for the five different movements). Activity
was also present in the ipsilateral M1 and in non-primary sensorimotor areas including the bilateral
Supplementary Motor Area (SMA), the bilateral dorsal premotor cortex (dPMC), the cingulate motor
area, the bilateral inferior and superior parietal cortices, and the ipsilateral cerebellum. Activation in

these areas was less consistent across subjects than S1-c and M1-c activation.

The results of the random effect group analysis are displayed in Figure 1 (control subjects on
the left and amputees on the right). For both groups, activity was found in S1-c, M1-c, SMA, and
dPMC during all movements. Bilateral inferior and superior parietal cortex activity was present
during hand and elbow movements. Although our subsequent analyses focused on activity in M1-c, it
is interesting to note that the activity pattern in S1-c was somatotopically ordered, probably because
it resulted from movement-related sensory activity. Figure 1 provides an overview of each
movement’s representation within M1-c (purple zone), and shows that they were roughly positioned
in the classical somatotopic order (Penfield, 1937), with the elbow, the hand, and the lips positioned

progressively more laterally.
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t scores

CONTROLS AMPUTEES
3456789 10

Right limb Left limb Intact limb Amputated limb
Ante. Post. Ante.

ELBOWS

HANDS

LIPS

(Left hem.) (Right hem.) (Hem. contralateral to the (Hem. contralateral to

intact limb) the amputated limb)

Figure 1: Random effect results in the hemisphere contralateral to the movements (except for lip
movements which are bilaterally represented). Elbow, hand and lip activations in M1-c (pink zone) for
the right and left limbs of control subjects (left panel) and for the intact and phantom limbs of
amputees (right panel) (p<0.05, FWE corrected for multiple comparisons). Note that for amputees,
data were flipped so that all images of the right hemisphere correspond to the hemisphere
contralateral to the amputated side and all images of the left hemisphere correspond to the

hemisphere contralateral to the intact side). Ante.: anterior, Post.: posterior.

The results of the random effect analysis illustrated in Figure 1 show that the general
somatotopic organisation of M1-Couurom Was maintained, but that the activations overlapped more
extensively than in the other hemispheres. Indeed, we found that the overlap Hand/Elbow was
greater in the hemisphere contralateral to the amputation (M1-Cpuom) COMpared to the other

hemisphere (see Table 2, Z = 2.27, p = 0.02) and compared with both hemispheres of controls
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(M1-Cppanrom VErsus M1-c r: U = 0, p < 0.0001; M1-Cppanrom VErsus M1-c geur: U = 0, p < 0.0001) (see
Table 2)). Interestingly, the number of overlapping voxels was also significantly greater during Hand
and Elbow movements in M1-cymacr than in both hemispheres of controls (M1-Cypacr VErsus M1-c i U
= 25, p = 0.0004; M1-Cyacr VErsus M1-cger: U = 25, p = 0.0004). The volume of activation was larger
during intact hand movements (2592[SD=666]) than during phantom hand movements
(2204[SD=623]) and movements of both hands of controls (Right hand: 2187[SD=528] and Left hand:
1796[SD=764]), but the only significant difference was between the intact hand and the left hand of
controls (U = 37.5, p = 0.04) (Table 3).

Very few voxels overlapped when the Hand and Lip activations were compared (range from 0
to 2.4%) (Table 2). In general, there was more overlap in M1-Coupnrom aNd M1-Cyier than in control
subjects. This difference was significant for M1-Cpavom Which showed more overlap than both
hemispheres of controls (M1-c : U = 49.5, p = 0.006; M1-C g U = 59.5, p = 0.03), but not for M1-
Camacr (M1-C s U = 79, p = 0.13; M1-C i U = 93, p = 0.45). The difference between the two

hemispheres in the amputees was not significant (Z = 1.16, p = 0.25).

Overlapping
Hand/Elbow Hand/lips

CONTROLS

M1-C s M1-C gt M1-C s M1-C ignt

10.9 % [2.7-26.9] 11.8 % [0-20.8] 0% [0-4.7] 0 % [0-5]
AMPUTEES

M1-Copantom M1-Cintact M1-coyantom M1-Cintact

52.4 % [29.3-80] 32.9 % [6.5-60] 2.4 % [0-5.6] 1.5% [0-6.1]

Table 2: Medians and ranges overlap (%) (bottom) between Hand/Elbow and Hand/Lips in both
hemispheres of controls (M1-C yg.r /M1-C ;) and both hemispheres of amputees (M1-Coupiron / M1-

Cwmcr) (P<0.05, FWE corrected for multiple comparisons).
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Volumes of activation
Elbows Hands Lips
CONTOLS
M1-C e M1-C ight M1-C e M1-C ight M1-C e M1-C ight

1890 [824-3618]  1890[724-3618] | 2187([783-2700] 1796 [810-3348] | 1053 [843-2619] 1296 [912- 2484]

AMPUTEES
M1-CopanTom M1-Cintace M1-Coyantom M1-Cintact M1-Cpyantom M1-Cintact
1567 [1093-
2700 [1485-4860] 1641 [891-3348] 2204 [1378-3726] 2592 [1323-3510] 1818] 1323 [1023-1974]

Table 3: Medians and ranges of volumes of activation (top) during elbow, hands and lips movements
in both hemispheres of controls (M1-c z,;/M1-C ;) and both hemispheres of amputees (M1-Couanron /

M1-Cpraci) (P<0.05, FWE corrected for multiple comparisons).

The fact that there was significantly more overlap of movement activations in the amputees,
particularly in M1-Cpanioms SUggests that the amputation caused some sort of perturbation and/or
reorganisation, but because overlap is not a measure that is sensitive to the topography of M1 we
performed another analysis to examine whether there had been a shift in the location of movement
activations. For each movement, we calculated the Centre of Gravity (CoG) of its activation in M1-c
(on the cortical surface - see Material and Methods) and we then measured its position along the
longitudinal axis of M1l-c (relative to the entire length of Ml-c: 0% = CoG positioned in
interhemispheric sulcus; 100% = CoG positioned at lateral extremity of M1-c). To assess whether
there was an asymmetry in the position of each movement’s CoG we then compared the CoG

positions within the two hemispheres.

Figure 2 gives an example of the different CoG positions of the elbow, hand, and lip
movements in M1-c for one control subject. Figure 3 shows the average data for both groups of
subjects. For the controls subjects (Figure 3, left), for all three movements, the average CoG paired-

positions were symmetric (elbow: Z=0.07, p =0.94; hand: Z=0.4, p = 0.69; lips: Z= 1.6, p = 0.11).
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Left Hemisphere Right Hemisphere
Medial

LIPS

Lateral Lateral

Figure 2: CoG arrangement for one control subject for the elbow, hand and lip movements in the Left

and the Right M1-c.

For amputees, while there was no significant difference between the average positions of the
hand CoGs (Z = 0.07, p = 0.93), we found significant differences between the paired-positions of the
elbow CoG (Z = 2.9, p = 0.004) and lip CoGs (Z = 2.6, p = 0.01) (Figure 3, right). Interestingly, there
were also differences between the position of the elbow in M1-Cyymrom and in M1-c ; and M1-Cqgur
(left elbow (almost significant): U = 63, p = 0.07; right elbow (significant): U = 57, p = 0.04). The lip
CoG in M1-Coyarom Was also significantly displaced compared with M1-c (U =45, p = 0.03) and M1-
Crenr (U = 17, p = 0.0003). In contrast, the position of the elbow CoG in M1-Cymcr Was similar to that
observed in both hemispheres of controls (M1-Cjacr VErsus M1-Cpeir: U =99, p = 0.84; M1-Cyracr VEISUS
M1-c. : U = 103, p = 0.98). This was also the case for the position of the hand (hand in M1-Cyacr
versus M1-cyeur: U =61, p =0.11; M1-Cypacy VErsus Mi1-c . : U =57, p = 0.07) and lip COGs (lips in M1-
Cvracr VErsus M1-Cygr: U = 68, p = 0.2; lips in M1-Cypacr VErsus Mi1-c; : U = 83, p = 0.75). Overall, our
CoG analysis shows that the median position of the elbow activations in M1-c,,.om Shifted laterally

whereas the lip activations in this same hemisphere shifted medially.
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Figure 3: Median (range) CoG positions expressed as a percentage of the length of each individual’s
M1-c for control (left panel) and amputee subjects (right panel). R: right, L: left, I: intact, A:
amputated (P<0.05, FWE corrected for multiple comparisons) (Wilcoxon paired t-tests, p<0.05). Boxes

represent the interquartile range.

In order to answer our question of whether the amount of cortical reorganization in M1-
Couanrom 1S related to phantom limb motor control we performed a series of correlational analyses. To
obtain a measure of reorganisation that took into account the medial shift in the elbow CoG and the
lateral shift in the lip CoG we computed an index of asymmetry using the CoG paired-positions for
these two movements (we did not include the hand index since the hand was symmetrically
represented in both hemispheres). The degree of asymmetry between M1-Coyanrom aNd M1-Cyracr Was
positively correlated with phantom limb control (r = 0.73, p < 0.003) and with phantom limb pain (r =
0.89, p < 3.5e-5). When the effect of phantom limb pain was removed by partial correlation, the
relationship between phantom limb control and asymmetry between M1-Coparom aNd MI1-Cyracr
remained significant (r = 0.58, p = 0.02). That is, the greater the shift in the elbow and lip
representations within M1-c,,.rom, the longer it took to make voluntary movements of the phantom

hand.

As overlap is another (non-topographic) measure of reorganisation, we also investigated
whether the amount of overlap between the Hand and Elbow activations was associated with the

phantom limb motor control or phantom limb pain. We found a positive correlation between the
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percent overlap and phantom limb motor control (r = 0.81, p = 0.002), and a moderate but non-
significant correlation with pain (r = 0.47, p = 0.10). After removing the confounding effects of
phantom limb pain, there was still a significant correlation between the amount of overlap and

phantom limb motor control (r =0.74, p = 0.014).

Although the position of the CoG associated with activity during phantom hand movements
was not displaced, we wondered whether other features of the activity in M1-c,mom during phantom
hand movements were related to the quality of phantom limb motor control. Since activity in M1-
Conavom  during phantom hand movements is recorded during a movement of a non-existent
articulation we refer to it as “residual” activity. We quantified “residual” activity in M1-Cpyanrom @s the
volume of activation and the amount of signal change during phantom hand movements. When we
correlated these two measures with phantom hand movement times we found no correlation with
the area of activation during phantom hand movements (r = 0.27, p = 0.38) and a negative
correlation with % signal change (r = -0.53, p = 0.05). Amputees who performed the finger to thumb
opposition task quickly showed a greater percentage of signal change in M1-Cpyarom during hand
opening/closing. Interestingly, we also found a negative correlation between the index of asymmetry
(topological reorganisation within M1-Cywom) @nd the % signal change in M1-c during phantom hand
movements (r = -0.55, p=0.05), showing that there is also a relationship between “residual” activity
during phantom hand movements and the amount of reorganization in M1-Cyuom- NO such

relationship existed for the volume of activation during phantom hand movements (r = 0.15, p>0.61).

IM

In a final analysis of “residual” activity during phantom hand movements we performed a
regression analysis in SPM, which revealed significant activity in M1-Cpyarom When movement times
were entered as a regressor (SVC (42; -15; 63), k =6, r = 0.83, p < 0.05 FWE corrected at the cluster-

level). No relation was found in other cortical regions.

Discussion

Here we examined the physiological changes that occur in the motor cortex contralateral to
the amputated (M1-Cpuantom) and intact (M1-cnracr) limb following upper-limb amputation. We
report two new major findings regarding reorganization within M1-Cpyantom: 1 - the amount of
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reorganization in M1-cpuantom iS Negatively correlated with phantom motor control; 2 - the location of
M1 activity during phantom hand movements is not altered, but its intensity is positively correlated
with phantom motor control and negatively correlated with the amount of reorganization in M1-
Cruantom- We also report changes in M1-ciyracr following upper-limb amputation, as the area activated

during intact hand movements was significantly greater than in control subjects.

The primary motor cortex is organized in a roughly somatotopic manner, with clear
representations between major body parts like the head, upper-, and lower-limbs. Despite this, the
organization within each body part and the borders between them are less well defined than in the
primary somatosensory cortex (Penfield, 1937, Huang et al., 1988, Sato and Tanji, 1989, Donoghue et
al.,, 1992). One consequence of this is that imaging techniques with limited spatial resolution (like
fMRI or TMS) frequently reveal overlap in the territories activated by (or projecting to) different body
parts (e.g. Devanne et al., 2006, Marconi et al., 2007, Melgari et al., 2008, Plow et al., 2010). It is
important to note that by comparing the amount of overlap between territories in the amputated
and intact hemispheres of amputees with that observed in control subjects we demonstrate a real
physiological correlate of amputation-induced reorganisation, and not the consequence of the

inherent overlapping organisation of M1.

Reorganization of M1-cpyantom and M1-cinracr

Despite amputation of a large part of the upper limb in almost all of our amputees (10/13
were above elbow amputees), the somatotopic organization of M1-cpantom Was preserved, with the
lip COG situated most laterally, the elbow most medially, and the hand in between the two. As
expected, we observed a certain amount of overlap in the areas activated during elbow and hand
movements and lip and hand movements, but this was greater than in M1l-cyracr or in control
subjects (Table 2). This is important, as an “abnormal” amount of overlap between activations
associated with two different movements has been associated with motor impairment and
sensorimotor reorganization (Yao et al., 2009). Previous studies noted that the overlap in M1-
CrhanTom appeared to be greater than in M1-cyracr Or in control subjects, but this increased overlap

was never quantified (Giraux et al., 2001, Lotze et al.,, 2001, Maclver et al., 2008). Our analysis
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III

revealed significant reorganization in M1-cpyantom in the form of “abnormal” overlap, as the
elbow/hand overlap was significantly greater in M1-Copantom than in either M1-cyracr or the
hemispheres of control subjects, and the hand/lip overlap in M1-cppantom Was significantly greater
than in either of the hemispheres of control subjects and was greater (but not significantly) than in

M1-Cintacr.

An increased overlap between the activity recorded during movements of two body parts
could arise from either an increase in the activation areas and/or from a shift in the activated areas.
Because we measured both the area activated and the centre of gravity associated with each
movement we can say that the increased overlap between movements in M1-Cpantom arose from a
combination of the two mechanisms; activation areas were significantly larger than in control
subjects, and the elbow and lip COGs were shifted significantly. Interestingly, while numerous PET
and fMRI studies in amputees have shown a medial shift of the lips (e.g. Grodd et al., 2001, Gitelman
et al., 2002, Amunts et al., 2004), the only clear demonstration of a lateral shift of the elbow comes
from microstimulation studies in non-human primates (Donoghue et al., 1992, Schieber and Deuel,
1997, Wu and Kaas, 1999, Qi et al., 2000). In humans, TMS mapping data concerning a shift in the
motor representation of stump muscles are inconsistent (George et al., 1996, Dettmers et al., 1999,
Karl et al., 2001, Roricht et al., 2001, Gothe et al., 2002, Gagné et al., 2010), and fMRI data are limited
to a single case report in a bilateral amputee/allograft recipient (Giraux et al., 2001). Here we show
that in a population of mainly proximal amputees there is a medial shift in the area activated by lip
movements but also that elbow movement activations shift laterally. Thus, we have two separate

measures (overlap and COG displacement) that each clearly demonstrate reorganization within M1-

CPHANTOM:

The location and the area of M1-cpyantom activation during phantom hand movements did
not differ from control subjects. Similarly, the intensity of M1-cpuantom activation, as assessed by the
percent of signal change, was similar to that recorded during intact and control subject hand
movements. We did find, however, that within the amputee population, signal intensity was
positively correlated with phantom motor control. The level of phantom limb motor control varied
within our amputee population, but overall was well preserved (see Table 1). When we correlated

phantom limb motor control with percent signal change we found that amputees who moved their

136



Expérimentations : étude 3

phantom slowly showed less signal change that those who moved their phantom faster and had

better phantom limb motor control.

Amputees who have difficulty moving their phantom often exert a lot of effort to move the
limb and are frequently exhausted after a visuo-motor feedback training session in which they are
required to make repeated phantom limb movements (e.g. Ramachandran and Rogers-
Ramachandran, 1996, Moseley, 2006, Chan et al., 2007, Murray et al., 2007, Mercier and Sirigu,
2009, Beaumont et al., 2011). Since amputees with poor motor control showed less signal change
during phantom hand movements, the percent signal change does not appear to reflect the effort
required to move the phantom. Instead, it might reflect the “ease of access” to motor pathways,
with amputees who have greater phantom motor control being better at activating the entire neural
circuit associated with phantom hand movements, the result of which is a greater percent signal

change in M1.

Our two indicators of cortical reorganization (the displacement of lip and elbow COGs and
the abnormal level of hand/elbow and hand/lip overlap) also correlated with the quality of phantom
limb motor control. Overall, greater reorganisation within M1-cpyantom Was associated with worse
phantom motor control. Together with the percent signal change data, these results support the idea
that good phantom motor control is associated with preserved functional organization of M1-
Cpuantom- This idea is further supported by a separate fMRI study from our group showing greater
preservation of the functional connectivity between the SMA and M1 in amputees with good

phantom motor control (Raffin et al., submitted).

The level of phantom hand motor control is not the only clinical or behavioral parameter that
influenced the functional organization of M1. It is well known that pain is correlated with cortical
reorganization within M1 (Knecht et al., 1996, Karl et al., 2001, Lotze et al., 2001, Maclver et al.,
2008), and while phantom pain and motor control were highly correlated (r = 0.68, p < 0.05) we
found that both variables were independently correlated with reorganisation in M1-Cppantom. Thus,
our results confirm the finding that reorganisation within M1 is correlated with phantom limb pain,
but for the first time demonstrate that it is also correlated with phantom motor control, and that
better motor control is associated with less reorganisation in M1-cpyantom and more activity during

phantom hand movements.
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In addition to demonstrating large-scale changes in M1-Cpyantom, OUr results also show that
the functional organization of M1-cacr in upper-limb amputees differs from control subjects. Even
though its somatotopic organization, assessed by COG locations, did not differ from that observed in
control subjects, the areas activated during hand and elbow movements overlapped significantly
more than in control subjects as a result of a significant enlargement of the area activated during
intact hand movements. A few previous studies have reported increases in the area activated by
intact hand movements (Elbert et al., 1997, Dettmers et al., 2001, Lotze et al., 2001, Maclver et al.,
2008), or in their signal intensity (Schwenkreis et al., 2003, Maclver et al., 2008), and there are at
least two possible explanations for such changes in the “intact” hemisphere. Numerous animal and
human studies have shown that the cortical area associated with an action can increase simply as a
result of frequent use or motor learning (e.g. Pascual-Leone and Torres, 1993, Pascual-Leone et al.,
1995, Nudo et al., 1996, Classen et al., 1998, Katiuscia et al., 2009, Tyc and Boyadjian, 2011). Thus,
the enlarged area activated by intact hand movements might reflect the more frequent and more
skilled use of this hand after upper-limb amputation. Alternatively, it might reflect some sort of
disinhibition of the ‘intact’ hemisphere arising from a change in inter-hemispheric balance due to the
reorganization of M1-cpuantom. Indeed, changes in the non-lesioned hemisphere are apparent after
stroke as a consequence of alterations in inter-hemispheric inhibitory balance (Liepert et al., 2000,

Hamzei et al., 2006).

Two phantom movements, two M1 locations, but one muscle group

Ten of our thirteen amputees did not possess their elbow, so for them the area activated in
M1-cpuantom during elbow movements was not associated with any physical movement of a body
part. The same is true for all of our subjects for hand movements. While there is some confusion
about the status of phantom movements (imagined or “real”), there is now sufficient evidence to

|II

assert that they are “real” movements that occur in the absence of an effector (Raffin et al., Raffin et
al.,, 2011 submitted). One piece of evidence supporting this assertion is the observation that
phantom movements are associated with contractions in stump muscles (Reilly et al., 2006, Gagné et
al.,, 2009). After trans-humeral amputation, the elbow and the muscles controlling the hand are
missing, but parts of the muscles that control the elbow remain. Interestingly, in these patients,

movements of both the phantom elbow and the phantom hand are associated with contractions in

the same group of proximal upper-limb muscles (Reilly et al., 2006, Gagné et al., 2010). In ten of our
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thirteen amputees phantom hand and elbow movements were associated with contractions in the
same muscles, but while this might partially explain why the cortical activity associated with these
two movements overlapped more than in control subjects, it cannot explain why there was a distinct,

somatotopically located region of activity associated with each movement.

If the location of motor cortex activity represents which muscles will contract when
corticospinal cells in that area depolarize, then it should not be possible to separate fMRI activations
associated with phantom elbow and hand movements. The fact that we see distinct and
somatotopically ordered activations for these two movements supports the idea that the motor
cortex simultaneously represents both muscles and movements (Schieber, 2001). The somatotopic
distinction between two movements that are associated with contractions in the same muscle
groups might be explained by the fact that a large part of what we observe is activity from higher
motor areas related to the incoming motor command, which might maintain its somatotopic
relationship with M1 despite the reorganisation of M1 muscle maps. Evidence to support this idea
comes from the fact that the location of activity associated with movements of the phantom hand is
not affected by the absence of the muscles controlling the hand, but was instead symmetric with the
intact hand’s location. This finding is in line with previous studies showing that residual motor activity
related to the phantom hand maintains its original position within M1-cpyantom despite shifts in the
location of activity recorded during movements of remaining body parts (Ersland et al., 1996, Roux et

al., 2001b, Roux et al., 2003, Mercier et al., 2006).

Therapeutic implications

Despite shifts in the location of activity associated with lip and elbow movements,
M1-cpuantom Was still activated in a somatotopically-appropriate manner during phantom hand
movements. This suggests that the reorganization that occurs within M1-cpyantom following
amputation is not simply the result of a competitive allocation of cortical resources whereby the
remaining body parts acquire the deafferented/deefferented territory (Sutton and Reggia, 1994).

III

Indeed, the presence of “residual” phantom-hand-related activity in the reorganised M1-Cpyantom

probably provides the physiological basis for rapid motor improvement following hand allograft
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(Giraux et al., 2001). Several studies have demonstrated that reorganisation does not mean deletion
of the hand’s representation (Ersland et al., 1996, Roux et al., 2001b, Roux et al., 2003, Mercier et al.,

Ill

2006), but reorganisation and “residual” activity within M1-Cppantom have never before been
associated with the quality of phantom motor control. Here we show that greater signal change
during phantom hand movements and less reorganisation are associated with better phantom motor
control. Since phantom motor control and chronic phantom pain are negatively correlated, this
suggests that interventions that aim to reverse amputation-induced reorganisation and/or increase
the excitability of M1-cpuantom Should increase phantom motor control and reduce phantom limb
pain. Similarly, interventions that aim to increase phantom motor control should reduce phantom
pain and re-reorganise M1-cppyantom- Clinicians have experimented with stimulation of the sensory
and/or motor cortex for the treatment of phantom limb pain for many years, but in the few subjects
in whom it produces an analgesic effect there is no data concerning the effect on phantom motor
control or cortical organisation (Flor et al., 2001, Flor, 2002). Likewise, there are an increasing
number of studies examining the analgesic effects of behavioural interventions which aim to reduce
phantom pain by increasing phantom motor control, but little physiological data regarding the
mechanisms underlying these effects (Ramachandran and Rogers-Ramachandran, 1996, Sathian et
al., 2000, Giraux and Sirigu, 2003, McCabe et al., 2003, Chan et al.,, 2007, McCabe et al., 2008,
Yavuzer et al., 2008, Cole et al., 2009, Mercier and Sirigu, 2009). The few studies that examined M1-
Cruantom activity before and after visuomotor training to improve phantom motor control found that
training increased activity levels in M1 during phantom hand movements, improved phantom motor
control, and reduced phantom limb pain (Giraux and Sirigu, 2003, Maclver et al., 2008). Future
studies need to investigate whether successful interventions also reverse amputation-induced
reorganization within M1-Cpyantom, and whether the initial state of M1-Cpyantom Can explain why

certain interventions work for some patients but not others.
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Discussion générale

Nous reviendrons dans un premier temps sur la contribution méthodologique de ce travail.
Nous verrons en quoi I’étude du controle moteur du membre fantdme s’accorde avec les théories
de la perception du mouvement. Puis, nous synthétiserons les différents marqueurs de
dysfonctionnement corticaux chez I'amputé et nous ferons un paralléle avec deux autres modeles
pathologiques proches du membre fantdome. Enfin, nous replacerons ces résultats dans un contexte
médical en discutant de l'intérét de ces résultats dans la compréhension des mécanismes mis en
jeu lors de certaines thérapeutiques antalgiques aupres des personnes amputées, en évoquant

quelques pistes de recherche pour le futur.
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7. Contribution méthodologique : intérét de I'approche surfacique

L'approche surfacique des réorganisations corticales apres amputation est une méthode

innovante développée dans ce travail de these.

Rationnel et hypothéses de travail

Cette contribution méthodologique a pour origine la volonté de se rapprocher au mieux de
I'architecture et de I'organisation fonctionnelle du cortex. Elle fait suite a d’autres études
s’intéressant a la plasticité corticale chez I'amputé. Nous avons détaillé dans le Chapitre 3 de cette
thése les indicateurs topologiques appliqués a I'étude des réorganisations corticales chez 'amputé.
Ces indicateurs ont permis notamment de faire apparaitre les relations entre les caractéristiques
spatiales de I'organisation anatomo-fonctionnelle du cortex sensorimoteur et certaines variables
cliniques (Flor et al., 1995, Birbaumer et al.,, 1997, Lotze et al., 1999a, Giraux et al., 2001).
L'approche surfacique que nous proposons permet d’optimiser les possibilités de I'IRM
fonctionnelle dans la localisation des activations. Ainsi, le degré de précision atteint avec cette
approche surfacique pourrait permettre de décrire des organisations ou réorganisations

topologiques indétectables avec les approches volumiques classiques.

Avant de décrire la méthode, nous allons rappeler les fondements théoriques sur lesquels
elle repose, et en particulier, les propriétés de I"'anatomie microscopique du cortex cérébral. Nous
verrons en quoi ces propriétés permettent d’assimiler le cortex, d’un point de vue macroscopique,

a une structure a deux dimensions.

Deux notions sont essentielles. D’une part le ruban cortical est organisé en 6 couches
horizontales présentes en nombre constant sur toute la surface corticale. Ces couches contiennent
des neurones aux propriétés morphologiques et connectiques spécifiques a chacune d’elles, et sont
interconnectées verticalement grace a la présence de colonnes corticales (Toro and Burnod, 2003).
L'emplacement des colonnes corticales, leurs caractéristiques et leur organisation définissent
localement les caractéristiques cytoarchitectoniques et fonctionnelles du ruban cortical
(Mountcastle, 1997). Les relations entre les colonnes sur le ruban cortical définissent différentes
sortes de cartes rétinotopiques, tonotopiques ou somatotopiques. Ces caractéristiques

microscopiques intrinséques du ruban cortical forment une structure relativement homogéne et
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par conséquent, nous permettent d’envisager le cortex comme une surface pour I'analyse de nos

données de somatotopie.

En matiére de somatotopie précisément, cette approche surfacique permet de résoudre les
problémes géométriques auxquels nous étions confrontés avec des méthodes d’analyse volumique.
Par exemple, dans un volume en 3D, deux zones d’activation peuvent étre percues comme tres
proches, voire superposées alors qu’elles sont en réalité clairement séparées lorsqu’on les
représente en 2D sur la surface corticale. L'approche volumique du traitement des données
engendre donc des erreurs de localisation ou de mise en correspondance de zones cérébrales,
notamment en sous-estimant les distances réelles (Andrade et al., 2001). Ainsi, en plus de procurer
une représentation topologiquement et conceptuellement proche de la réalité anatomique du
cortex, I'utilisation d’une approche surfacique du cortex permet d’estimer les distances entre les
différentes représentations corporelles dans M1 le plus précisément possible en particulier dans les
zones trés plissées du cortex comme la région de la main du cortex moteur primaire ou « Hand
knob » (Rumeau et al., 1994, Yousry et al., 1997, Caulo et al., 2007, Park et al., 2007, Shinoura et al.,
2009).

Description de la méthode

Etape 1: La premiére étape de traitement consiste a extraire la surface corticale a partir
des données d’IRM anatomiques. La reconstruction du cortex est une étape délicate (par exemple
Dale et al.,, 1999). Dans le cadre de I'étude de I'organisation anatomo-fonctionnelle de M1, la
topologie, la précision, et la densité du maillage reconstruit, sont les trois principaux critéres de
qualité. La méthode utilisée est celle implémentée dans le logiciel CARET (Computerized
Anatomical Reconstruction and Editing Toolkit), basée sur I'algorithme « SureFit » (Van Essen et al.,
2001). En séparant la matiere grise de la matiere blanche et du liquide céphalorachidien, CARET
reforme un maillage triangulaire de la surface médiane du cortex (précisément entre la surface
externe de la matiére grise et I'interface matiére grise/matiére blanche). Cette surface médiale
permet de concilier une bonne représentation visuelle du cortex et la prise en compte du fond des

sillons corticaux qui représente prés de 70% de la surface du cortex (Zilles et al., 1988).
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Etape 2 : Nous avons ensuite choisi d’introduire une étape intermédiaire de visualisation en
deux dimensions grace a une mise a plat du cortex. En effet, si le cortex peut étre considéré comme
une surface a deux dimensions, cette surface est fortement convoluée et donc difficile a visualiser.
L’algorithme utilisé dans CARET pour aplanir la surface corticale minimise les distorsions métriques
en conservant les relations de voisinage (Miller et al., 1993, Christensen et al., 1994). La
correspondance anatomique entre la surface aplatie et la surface réelle du cerveau en 3D est
préservée. Cette étape permet de définir tres précisément sur les maillages individuels de nos
sujets, la Région d’Intérét (ROI) sur laquelle s’effectueront les calculs. Notre ROl comprend la face
postérieure du gyrus pré-central de I'Aire de Brodmann (BA) 4, plus précisément, BA 4p et une
partie de BA 4a (voire figure 13). D’apres les études sur le singe (Strick and Preston, 1982, Kaas and
Collins, 2003) et chez 'homme (Geyer et al., 1996), cette région postérieur du cortex moteur
présente une activité somatotopique, alors que la partie antéro-médiale de BA 4 ne serait pas
mouvement-dépendante mais plutét impliquée dans les mouvements automatiques (Sharma et al.,

2008).

Postérieur Antérieur Surface applatie d'un hémisphére Surface semi-gonflée

Central
sulcus Precent~ral gyrus

Figure 13 : Coupe transverse du sillon centrale avec la determination cytoarchitectonique de
la séparation entre BA 4a, BA 4p et BA 3a de I'avant vers I'arriére (figure de gauche (d'apres Geyer
et al., 1996)) ; Région d’Intérét dessinée sur la flatmap d’un hémisphére d’un sujet (mise a plat de
I'IRM anatomique) (figure du milieu) ; Visualisation de la ROl sur une surface partiellement gonflée
(inflated) (figure de droite).
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Etape 3: Les cartes statistiques seuillées (SPMt, p < 0.05, avec correction pour
comparaisons multiples en FWE) correspondant a nos contrastes d’intérét (chague mouvement
dans notre cas), sont projetées sur le maillage 3D du sujet correspondant. De nombreux travaux ont
porté sur les méthodes de projection d’une carte d’activation 3D sur une surface (par exemple
Operto et al., 2008). La méthode que nous avons choisi ici fonctionne a partir d’'un algorithme de
mapping de type « Interpolated Voxel » ou chaque voxel dans le volume est mis en correspondance
avec un nceud du maillage. A ce nceud est attribuée une intensité correspondante a la valeur du

voxel central, pondérée par les valeurs des voxels voisins.

Figure 14 : Une valeur estimée a partir des cartes seuillées (SPMt) est attribuée a chaque
nceud du maillage

Etape 4: Il s’agit d’estimer les Centres de Gravité (CoG) qui serviront de repére pour
localiser I'activité somatotopique motrice, a partir des cartes d’activation surfaciques. L’évaluation
des distances géodésiques entre les différents CoGs nécessite I'implémentation de I'algorithme de
Dijkstra (Dijkstra, 1971 description de I'algorithme p.67 a 73). Cet algorithme permet de résoudre le
probléme du « plus court chemin » entre deux points, tout en tenant compte des contraintes
géomeétriques du cortex. On obtient alors des mesures de distances basées sur la surface corticale

permettant d’estimer des variations tres fines dans |'organisation fonctionnelle du cortex.
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Figure 15 : Estimation des distances le long de la surface du mur postérieur de BA 4, entre
son bord médial et les CoG des différents mouvements étudiés (main, coude, lévres).

Perspectives d’évolutions et d’applications de la méthode

Ce travail a nécessité la collaboration de plusieurs chercheurs et I'intégration de différents
champs de compétences. A I'heure actuelle, cette méthode est encore fastidieuse. Elle requiere
I'utilisation de plusieurs logiciels: SPM pour le calcul des cartes statistiques, CARET pour
I’extraction de la surface et des maillages corticaux ainsi que pour la mise a plat du cortex, Matlab
pour l'implémentation des calculs et enfin, Paraview pour la comptabilité des formats et la
visualisation finale des résultats. Cette méthode d’analyse est un prototype de traitement qui
nécessite une intégration. Cette intégration est concevable au sein d’un logiciel de traitement

d’imagerie fonctionnelle tel que SPM, sous la forme d’une « toolbox ».

Les intéréts scientifiques d’une telle approche sont multiples, et dépassent notre
problématique focalisée sur les réorganisations du cortex moteur. Dans le contexte de I'étude
anatomique du cortex, I'approche surfacique permet de quantifier et de comparer la variabilité
intra-individuelle ou inter-individuelle particulierement dans des régions corticales comme la vallée
sylvienne (Galaburda et al., 1978), I'aire de Broca (Amunts et al., 1999), ou encore dans le sillon
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central (Amunts et al., 1996, Sastre-Janer et al., 1998). La prise en compte de ces variabilités dans
les études fonctionnelles peut s’avérer pertinente (Durrleman et al., 2007, Van Essen and Dierker,

2007).

Cette méthode pourrait se généraliser a I'étude de l'organisation topologique d’autres
régions corticales. Par exemple, dans I'étude des anomalies de la tonotopie démontrées chez les
personnes souffrant d’acouphénes ou de troubles de I'audition (Lutkenhoner and Steinstrater,
1998, Muhlnickel et al., 1998, Thai-Van et al., 2010). Cette méthode peut également s’appliquer a
I’étude de I'organisation somatotopique des réponses douloureuses dans le cortex insulaire, cortex
qui présente une organisation topologie complexe (Mazzola et al., 2009). Un dernier exemple
d’application serait I'étude de la cartographie fonctionnelle des sous-régions pariétales situées au
pourtour du sillon intra-pariétal chez I’homme. En effet, cette région a été décrite chez le singe
avec une parcellisation en 7 aires distinctes topologiquement organisées (Lewis and Van Essen,

2000), mais chez 'homme cette cartographie fonctionnelle reste a faire.
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8. Perceptions motrices dans le membre fantome

Nous distinguons clairement les sensations kinesthésiques provoquées par |'exécution
motrice, de celles provoquées par I'imagerie motrice. Dans les conditions normales, les sensations
de mouvements exécutés reposent en grande partie sur des informations sensorielles visuelles,
musculaires ou proprioceptives liées au mouvement (par exemple Gandevia and McCloskey, 19763,
Gandevia et al., 2002). Chez I'amputé, la distinction perceptuelle entre mouvement exécuté et
imaginé avec le membre fantdome persiste. Mais I'amputation est une situation unique ou ni

I’exécution, ni I'imagerie motrice ne produisent de mouvement visible.

Un modéle de « mouvements sans mouvement »

Chez I'amputé, les seules informations sensorielles provenant des commandes motrices lors
de I'exécution d’'un mouvement fantéme sont des contractions musculaires dans le moignon. Ces
contractions musculaires sont souvent faibles et incongruentes avec le mouvement désiré ((Reilly
et al., 2006). Dans le cas des amputés proximaux (au dessus du coude), ce sont de plus les mémes
muscles du moignon et/ou de I'épaule qui se contractent lors de mouvements fantébmes du coude
et de la main. Dans ce contexte particulier de réafférences sensorielles faibles et incongruentes, la
dissociation entre les mouvements imaginés et les mouvements exécutés est un modele d’étude du
role des prédictions sensorielles dans la perception d'un mouvement comme étant exécuté plutét

qu’imaginé.

Nos résultats démontrent I'existence de deux réseaux cérébraux distincts associés a
I’exécution et a I'imagerie motrice d’'un mouvement de membre fantdéme. Les amputés font bien
deux taches différentes dans les deux cas. De maniére importante, lorsque les amputés imaginent
et exécutent avec leur membre intact, les deux mémes réseaux sont activés. Par conséquent, il est
peu probable que la perception du mouvement « exécuté » chez 'amputé ne repose seulement sur
I'interprétation des signaux périphériques liés au mouvement. Si I'on admet qu’un amputé puisse
percevoir les sensations d’'un véritable mouvement «acté», la mise en jeu d’'un réseau cérébral
identique dans les deux membres est en faveur d’une origine «endogéne» de la perception du

mouvement comme étant « exécuté ».
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Place de ces résultats dans la théorie des modéles internes

La théorie des modeles internes du mouvement (Wolpert et al., 1995) propose que
I'exécution d’'un mouvement volontaire produise deux sources d'informations: (i) des
rétrocontroles sensoriels des conséquences concrétes du mouvement et (ii) une prédiction de ces
rétrocontroéles sensoriels attendus par le mouvement désiré, sous la forme d’une copie d’efférence
(von Holst and Mittelstaedt, 1950). Selon ce modele, ces prédictions sensorielles forment la base de
la conscience motrice, alors que les réafférences sensorielles du mouvement produites en cours de
mouvement ne sont pas suffisantes ni nécessaires a la perception du mouvement (Blakemore et al.,

1998, Wolpert and Ghahramani, 2000, Blakemore, 2003) (Figure 16).

Une extension de cette théorie a été proposée par Grush dans sa théorie de I'émulation.
Cette théorie permet de comprendre le fonctionnement de I'imagerie motrice dans le cadre des
modeles internes (Grush, 2004). Selon Grush, en plus de prédire les conséquences de nos actions,
le modeéle forward permet de générer des images motrices off line. Ce type de modele permet
d’éliminer ou d’ajuster le poids des informations sensorielles grace a un premier comparateur, le
filtre de Kalman (Figure 16) (par exemple Gelb, 1974). Le traitement central des retours sensoriels
provoqués par le mouvement peut ainsi étre atténué voire méme annulé. L’anticipation des
conséquences de |'action grace au modeéle forward permet par exemple de différencier les effets
provenant d’'un mouvement auto-généré par rapport a une réponse provenant de I'environnement
extérieur. Dans le cas de I'imagerie motrice, comme il n’y a pas de prédiction de mouvement par le
modele forward, les éventuels signaux périphériques ne sont pas pris en compte. Alors que dans le
cas des mouvements exécutés, le filtre de Kalman fait en sorte que les rétrocontrdles du

mouvement soient comparés aux prédictions sensorielles du mouvement désiré.

Chez I'amputé, les commandes motrices du membre fantéme sont préservées, ainsi une
copie d’efférence « normale » de cet ordre moteur est envoyée aux aires sensorielles. Sur la base
de ces copies d’efférence, le modéle forward peut estimer la nouvelle position du membre avant
méme le traitement des informations sensorielles liées au mouvement. Si ces commandes
conduisent a la prédiction d’un mouvement, alors un mouvement sera percu dans le membre
fantome. L’altération des capacités d’exécution motrice dans le membre fantdme pourrait provenir

de l'absence de congruence entre les retours sensoriels prédits et réels (voire également
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Blakemore et al., 2002). Les mouvements de membre fantdme ne produisent pas les réafférences
attendues, créant ainsi une situation d’incongruence lors de la comparaison avec les prédictions du
modele forward. La répétition de ces « erreurs » provoquerait un ajustement des modeles internes.
Cet ajustement a pour but de réduire I'écart entre les prédictions et les feedbacks réels,
engendrant progressivement des difficultés motrices dans le membre fantéme. La préservation des
capacités d’imagination, démontrée au cours de cette these s’accorde également bien avec cette
théorie. En effet, I'imagerie motrice n’étant pas associée a la prédiction d’'un mouvement physique,
la comparaison entre les retours sensoriels prédits et les retours sensoriels réels (inexistants ou tres
faibles) ne crée pas de situation d’incongruence. Dans le contexte de ces théories, il n’y a donc pas
d’altération des capacités d’imagerie motrice chez I'amputé, mais des capacités d’exécution

perturbées.

Intention motrice

ler comparateur

Sy (Filtre de Kalman
Modéle inverse < ‘ (Filtre de Kalman)

(élaboration des
commandes
motrices)

Mise a jour du
modele prédictif

> Modele Forward —>. 2éme comparateur

Copies
d’efférences

Prédictions

Retours sensoriels du mouvement

Figure 16 : Principe des modéles forward dans le contréle des mouvements de membre
fantéme
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L'implémentation cérébrale de la théorie des modeéles internes est encore hypothétique et
débattue. La perception consciente d’'un mouvement reposerait sur un réseau interconnecté qui
comprendrait quatre grandes régions: le cortex pariétal postérieur (PPC), l'aire motrice
supplémentaire (SMA), le cortex prémoteur (PMC) et le cervelet (Haggard and Whitford, 2004,
Gandevia et al., 2006, Desmurget and Sirigu, 2009). De facon intéressante, nos données d’IRM
fonctionnelle montrent le recrutement d’aires sensorielles (S1, S2, PPC) et du lobe postérieur du
cervelet pendant I'exécution de mouvements de membre fantome. Ces activations pourraient donc
refléter en partie, le traitement des copies d’efférence du mouvement fantdme par les aires
sensorielles et ainsi étre a la base de la perception du mouvement fantdbme comme étant exécuté

plutdt qu’imaginé.

Role des réafférences ?

Le controle des informations proprioceptives pour I'étude de la perception du mouvement
implique des techniques complexes d'exclusion fonctionnelle réversible (Gandevia and McCloskey,
1976b, Gandevia et al., 2006), d'exclusion chirurgicale par radicotomie (Taub et al., 1966, Bossom,
1974), ou encore de perturbation sélective par stimulation vibratoire (Goodwin et al., 1972,
Romaiguere et al., 2003). La pathologie offre également des modéles cliniques de déafférentation
dont I'étude est particulierement intéressante (Rothwell et al., 1982, Jeannerod et al., 1984, Forget
and Lamarre, 1987). Les modeles cliniques de déafférentation compléte sont trés rares (seulement
12 cas récences dans le monde). Dans ce contexte, I'étude de la motricité fantbme s’avere
pertinente. Néanmoins, il est important de reconnaitre les limites de ce modele, le membre

fantome est en fait un « modele partiel » de déafférentation.

Les patients amputés (sans arrachement du plexus brachial) ont des réafférences
musculaires provenant du moignon lors de mouvements de membre fantdéme. Pour certains
auteurs, seule la combinaison des commandes motrices et de des réafférences certes faibles et/ou
incongruentes, peut donner des sensations de mouvements dans le membre fantome. En induisant
une ischémie du moignon par brassard pneumatique, Reilly et al. ont provoqué une sensation de
paralysie transitoire chez trois amputés distaux testés (Reilly et al., 2006). A l'inverse, une
anesthésie locorégionale provoquant une paralysie compléte pratiquée chez des sujets volontaires
sains, peut induire un « membre fantdbme » temporaire, associé a des perceptions de mouvements
(Gandevia, 1982, Gandevia et al., 2006, Christensen et al., 2007, Smith et al., 2009). Un autre
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modele pathologique plaide plus radicalement pour une origine «endogene» de la perception du
mouvement, il s’agit de I'avulsion du plexus brachial (APB). Ces patients APB peuvent percevoir des
sensations de mouvements alors qu’ils n‘ont plus du tout de réafférences musculaires ni
proprioceptives (Bossom, 1974, Giraux and Sirigu, 2003, Finnerup et al., 2010). Il semblerait donc
que dans certains cas pathologiques, les commandes motrices seules suffisent a générer une

perception de mouvement.

L'étude des mouvements de membre fantdbme ne permet donc pas de conclure
définitivement sur I'origine endogéne de la perception du mouvement. Nous suggérons néanmoins
que les contractions musculaires ne peuvent pas étre l'unique explication des différences
perceptuelles entre les mouvements exécutés et imaginés chez les amputés. Le recrutement
d’aires sensorielles telles que S1 et S2 pendant les mouvements exécutés de membre fantéme ne
serait pas completement induit par les afférences sensitives, mais serait aussi en rapport avec une
copie d’efférence. La prédiction des conséquences sensorielles de la commande motrice sous-

tendrait la perception du mouvement comme étant exécuté.

La démonstration expérimentale de cette hypothése nécessiterait dans un premier temps
de quantifier précisément l'intensité des rétrocontréles musculaires dans le moignon pendant les
mouvements de membre fantdme et d’observer si cette mesure est corrélée a I'intensité du signal
BOLD dans les aires sensorielles. Dans le cas ou il n’y aurait pas de corrélation, |'activation des aires
sensorielles serait indépendante des afférences sensitives. Une autre perspective d’étude serait de
réaliser le méme type d’expérience chez des patients BPA. La différenciation entre exécution et
imagerie motrice en IRMf chez ces patients BPA qui ont une dé-efférentation complete serait un
modele trés intéressant pour rechercher les bases purement cognitives de la perception du

mouvement comme étant exécuté.
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9. Un modele de plasticité « expérience-dépendante »

Les perturbations du fonctionnement cortical chez I'amputé sont associées a des difficultés
motrices ainsi qu’a des douleurs. L’étude des corrélats neuronaux du contréle moteur du membre
fantdme offre un modele intéressant de modifications corticales néfastes, identiques a celles
générées par des situations extrémes de sur-utilisation ou de non-usage. Ce modéle permet de
synthétiser quelques uns des disfonctionnements cérébraux communs a d’autres déficiences

motrices, au sein d’un cerveau « structurellement invariant ».

Réorganisations topologiques du cortex moteur primaire

Les données obtenues au cours de cette thése confirment les données antérieures
montrant I'expansion sélective de I'activation des levres vers la zone corticale de la main amputée
(Elbert et al., 1994, Knecht et al., 1996, Karl et al., 2001, Lotze et al., 2001, Karl et al., 2004). La
comparaison de la position des CoGs des lévres révele un déplacement médial d’environ 7% (+/-
9%) dans I"hémisphére controlatéral a I'amputation par rapport a la position des levres dans le
cortex moteur controlatéral au membre intact. Au-dela de ce résultat attendu, nous avons pu
également répliquer les données d’électrophysiologie sur I'animal montrant un déplacement latéral
des représentations des muscles proximaux a I'amputation (Donoghue et Sanes, 1988; Qi,
Stepniewska et Kaas, 2000; Schieber, M. H., 1997; Wu et Kaas, 1999). La position des CoGs du
coude du coté de 'amputation est en moyenne, 4% (+/- 2%) plus latérale. Nous avons montré que
ces déplacements topologiques sont corrélés négativement a la qualité du controle moteur dans le
membre fantdme. En d’autres termes, plus un sujet amputé aura conservé une bonne capacité de
mouvement dans son membre fantéme, plus |'organisation somatotopique dans M1 sera

préservée.

Recouvrement spatial des activations corticales

La résultante de ces réorganisations topologiques est la présence d’un recouvrement
spatial anormal entre les patterns d’activation, en particulier pour le coude et la main fantéme. La
signification fonctionnelle de ce recouvrement anormal n’est pas bien connue. Un certain degré de

chevauchement entre les représentations des muscles dans M1 garantit son fonctionnement
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optimal en permettant une commande motrice intégrée des mouvements complexes (par exemple
Devanne et al., 2006, Marconi et al., 2007, Melgari et al., 2008). Néanmoins, une zone corticale
spécifique a chaque mouvement serait un pré-requis essentiel pour la production de gestes précis
(Meier et al., 2008, Plow et al., 2010). Par exemple, le recouvrement partiel des doigts, du coude et
de I'épaule permet le codage des mouvements globaux de préhension, mais la partie corticale
spécifique a chaque segment est responsable de la motricité fine. Logiquement, I'exagération du
recouvrement cortical mesuré chez 'amputé est corrélée négativement avec la qualité du controle
moteur dans le membre fantéme. La présence de ce recouvrement cortical anormal pourrait étre
associée aux difficultés que rapportent les personnes amputées a individualiser les mouvements de
membre fantdme et plus globalement a la diminution du répertoire moteur dans le membre
fantome. Ce résultat chez I'amputé est important car corrobore les résultats rapportés chez les
patients hémiplégiques présentant des déficits moteurs (Yao et al., 2009). Ce chevauchement
important avait précédemment été noté chez 'amputé mais jamais quantifié (Giraux et al., 2001,

Lotze et al., 2001, Maclver et al., 2008).

Activité résiduelle du cortex moteur primaire

Les réorganisations topologiques du cortex moteur, qui se manifestent par une expansion
des aires corticales adjacentes vers le cortex déafférenté, n"empéchent pas la persistance d’une
activité motrice résiduelle liée aux mouvements du membre fantéme. Nous avons confirmé les
résultats d’études précédentes montrant que la portion de cortex moteur déafférenté contrélant
autrefois la main amputée continue de contréler les mouvements de la main fantéme (Lotze et al.,
2001, Roux et al., 2001, Roux et al., 2003, Mercier et al., 2006, Maclver et al., 2008, Touzalin-
Chretien et al., 2009). Ces résultats suggérent que plutot qu’un envahissement drastique des zones
corticales adjacentes vers la zone corticale déafférentée, on assisterait a une forme de
« cohabitation » au sein du méme territoire cortical, entre les représentations des segments
adjacents et celle du membre amputé (Reilly and Sirigu, 2008). De maniéere importante, nous avons
montré que l'activité résiduelle du cortex moteur lors des mouvements de membre fantéme
présentait un fonctionnement perturbé. Son intensité est dépendante de la qualité du controle
moteur dans le membre fantéme. Autrement dit, plus un amputé aura conservé de bonnes
capacités motrices dans son membre fantéme, plus l'intensité du signal dans le cortex moteur lors

des mouvements de la main fantdme sera grande. Il n'y a pas d’étude en neuroimagerie ayant
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étudié précisément le lien entre I'activité motrice résiduelle lors de mouvements de membre
fantdome et les capacités motrices de ce membre fantome. Il faut néanmoins noter que les patients
recrutés dans nos études présentent une capacité motrice variable, mais globalement bonne
comparés a ceux de I'étude de Giraux et al. (2003) qui en conséquence recrutent trés peu le cortex

moteur primaire lors des mouvements de membre fantome.

Recrutement d’aires « compensatrices »

En plus de ces trois premiers marqueurs cérébraux reliés a la capacité motrice du membre
fantdéme, nos données ont montré que les amputés présentant plus de difficultés a exécuter des
mouvements avec leur membre fantdme, ont une sur-activation du cortex prémoteur, plus
particulierement de I’Aire Motrice Supplémentaire (AMS). Nous avons interprété cette sur-activité
comme un mécanisme de « compensation », tentant de palier a la déficience fonctionnelle de M1

chez ces mémes sujets.

Connectivité cérébrale altérée

Cette déficience fonctionnelle de M1 s’exprime également a travers les résultats de
I’analyse de connectivité cérébrale entre M1 et I’AMS. Alors que dans I’"hémisphére correspondant
au membre intact, les interactions entre les deux aires corticales sont équilibrées, ce couplage
fonctionnel M1 ¢ AMS dans I'hémisphére controlatéral a I'amputation est altéré. Les connections
descendantes (de type top-down) entre I’AMS vers M1 sont plus fortes par rapport aux connections
ascendantes (de type bottom-up) de M1 vers I’AMS. Ce déséquilibre est d’autant plus marqué chez
les patients amputés bougeant trés peu leur membre fantome. Ces résultats ainsi que ceux
provenant d’autres pathologies, 'hémiplégie (voire Grefkes and Fink, 2011 pour revue), la maladie
d'Alzheimer (par exemple Agosta et al., 2011), la maladie de Parkinson (par exemple Rowe et al.,
2010), ou encore la sclérose en plaques (par exemple Rocca et al., 2007a) suggerent que |'altération
des interactions intracorticales entre certaines régions motrices, pourraient étre un autre

mécanisme physiopathologique de la déficience motrice.
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Perturbations de I’excitabilité corticale et altérations morphologiques

Nous n’avons pas utilisé de techniques de TMS permettant d’investiguer les perturbations
électrophysiologiques, notamment dans les circuits inhibiteurs intra-corticaux chez nos sujets
amputés. Mais les données de la littérature rapportent des signes de perturbation a travers
notamment une augmentation de [I'excitabilité corticale de I'hémisphére controlatéral a
I"amputation (Hall et al., 1990, Cohen et al., 1991a, Kew et al., 1994, Ridding and Rothwell, 1995,
Pascual-Leone et al., 1996, Chen et al., 1998a, Dettmers et al., 1999, Roricht et al., 1999, Karl et al.,
2001). Il serait alors intéressant d’inclure des mesures en TMS dans les futures études et d’étudier
le lien entre ces perturbations e I'excitabilité corticale et d’autres parametres mesurés en IRM

fonctionnelle par exemple.

Par ailleurs, peu d’études ont examiné les altérations structurales du cortex aprés
amputation de membre chez le singe ou chez 'lhomme (voire Jones, 2000 pour revue). L’analyse
morphologique du cortex en VBM (Voxel-based morphometry) (Good et al., 2001) serait
intéressante chez I'amputé. Deux études histopathologiques chez le singe aprés déafférentation
suggerent que le tronc cérébral, les noyaux thalamiques ou le cortex somatosensoriel soient
atrophiés (Florence et al., 1998, Jones and Pons, 1998). Une seule étude a notre connaissance a
recherché la présence de marqueurs anatomiques de I'amputation chez I’homme. Draganski et al.
ont montré en VBM, une diminution de la matiére grise dans le thalamus postérolatéral chez les
amputés traumatiques par rapport a des sujets volontaires sains. La corrélation positive entre ces
variations structurales dans le thalamus et I'ancienneté de I'amputation soutient I'hypothese que
ces altérations se produisent en réponse a l'absence chronique de réafférences provenant du
membre absent. De méme, I'étude de I'intégrité du faisceau cortico-spinal en DTI (Diffusion Tensor
Imaging) (Ciccarelli et al., 2008) serait pertinente chez I'amputé. Les séquences de DTI acquises
pendant notre examen de somatotopie (étude 3) pourront procurer des résultats intéressants pour
éventuellement rechercher un lien entre les altérations fonctionnelles et/ou anatomiques du

cortex, et les altérations du faisceau cortico-spinal.
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Comparaison aux autres situations de déficience motrice associées a des perturbations du

fonctionnement cortical

Les perturbations du fonctionnement cortical chez I'amputé ne sont pas spécifiques a
I"amputation. Un certain nombre de ces phénomeénes ont été rapportés dans d’autres situations de
déficiences motrices, situations qui de facon importante, ne présentent pas de Iésion apparente du
névraxe (Tableau 1). Ces altérations, apparentées a des mécanismes de plasticité « expérience-
dépendante » sont associées a un déficit moteur et quelques fois au développement d’'une douleur

neuropathique.

Le modeéle le plus simple d’étude de la plasticité « expérience-dépendante » est celui de
I'immobilisation de membre. Le mécanisme d’induction, la sous-utilisation prolongée d’un membre,
induit des déficits sensorimoteurs (Moisello et al., 2008) ne s’expliquant pas uniquement par des
altérations du systéme musculosquelettique. L'immobilisation entraine également un certain
nombre de changements au sein du systéme nerveux central comme une diminution de la
représentation corticale du membre immobilisé (Liepert et al., 1995), des modifications des
propriétés d’excitabilité du cortex moteur (Facchini et al., 2002, Kaneko et al., 2003, Zanette et al.,
2004, Roberts et al., 2007) ou encore un recrutement d’aires corticales compensatrices notamment

dans le cortex ipsilatéral (Weibull et al., 2011).

Les effets corticaux de lI'immobilisation liés a une « déprivation sensori-motrice », se
retrouvent chez I'amputé ainsi que dans le Syndrome Douloureux Régional Complexe (SDRC de type
| et I). Chez les patients atteins du SDRC, I'organisation somatotopique de M1 et S1 est également
perturbée (Juottonen et al., 2002, Maihofner et al., 2003, Pleger et al., 2004, Krause et al., 2006b, a,
Pleger et al., 2006, Maihofner et al., 2007), une augmentation de I'excitabilité du cortex moteur
controlatéral ((Birklein and Handwerker, 2001) accompagnée d’altérations morphologiques ont été
rapporté (Geha et al., 2008). A la différence des patients amputés ou souffrant de SDRC, le systéeme

nerveux périphérique est intact dans le cas de I'immobilisation pure.

La dystonie focale est associée a des propriétés corticales en partie communes aux trois
autres pathologies. Ce syndrome est développé par des personnes ayant une activité manuelle
stéréotypée et intensive, par exemple chez les musiciens ou les écrivains (voire Berardelli et al.,

1998 pour revue). Cette situation de sur-utilisation est un modeéle fonctionnellement opposé a
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celui de I'immobilisation exposé ci-dessus. Ce syndrome se traduit néanmoins par la perte du
contréle moteur d’un ou de plusieurs doigts, associée au niveau des cartes sensorimotrices, a une
promiscuité voire a la fusion des représentations somatotopiques des doigts dans M1 et dans S1
(Elbert et al., 1995, Bara-Jimenez et al., 1998, Quartarone et al., 2003). D’autres études en
neuroimagerie ont également montré un recrutement plus important du cortex prémoteur
(Ceballos-Baumann et al., 1995, Ceballos-Baumann et al., 1997, Playford et al., 1998) ainsi que des
anomalies dans la connectivité inter-hémisphérique entre M1 et le cortex pré-moteur (Koch et al.,
2008) pendant des mouvements volontaires de la main Iésée et des segments de membre intacts.
Les patients atteints de dystonie focale de la main présentent également des circuits d’inhibition
intra-corticaux altérés (par exemple Rona et al., 1998, Granert et al., 2011). En plus de ces résultats
se rapprochant des signes d’altérations corticales rapportés chez I'amputé, les patients atteints de
dystonie décrivent fréquemment des sensations de « crampes douloureuses » dans leur main lésée,
ce qui est également trés proche de ce que rapportent les patients amputés dans le membre

fantome.

Ainsi, des situations extrémes de sur-utilisation (dystonie focale) ou de non-usage
(immobilisation), qui reposent sur des mécanismes fonctionnellement opposés, peuvent partager
certains dysfonctionnements corticaux, présents également chez I'amputé. L'exploration
comparative des altérations corticales s’appliquant a ces déficiences fonctionnelles, permettrait de
mieux caractériser les mécanismes corticaux en partie communs, ou au contraire spécifiques. Il
nous semble alors pertinent de chercher a décloisonner la physiopathologie de chacune de ces
situations cliniques de dysadaptation. La meilleure connaissance de ces mécanismes permettrait
d’envisager des actions préventives et permettrait d’expérimenter de nouvelles pistes

thérapeutiques.
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AMPUTATION DYSTONIE IMMOBILISATION SDRCl et I

FOCALE

Réorganisation
topologique des aires S1& M1 S1& M1 S1& M1 ?
adjacentes

lors de mouvements du Aou= A N A
membre déficient/absent

Recrutement d'aires /1 CPM + A Hem

" . 21 CPM 21 CPM .. /181 et S2
compensatrices ipsilat
Connectlwt'e'cerebrale AMS < M1 PM, NGC <> M1 2 X
altérée
Propriétés d'excitabilité de 2 2 7 (parfois \) 2
M1-c
Altérations
morphologiques NCPFVM,
Substance grise N Thalamus N Mi-c N Ml-c Ins, NGC

Substance blanche

Tableau 1 : Récapitulatif des altérations corticales rapportés dans I'amputation, la dystonie focale,
I'immobilisation de membre et le Syndrome Douloureux Régional Complexe (SDRC); M1-c : Cortex
Moteur primaire controlatéral; S1-c: cortex somatosensoriel priamire controlatéral;, AMS : Aire
Motrice Supplémentaire ; CPFVM : cortex pré-frontal ventromédian ; Ins. : Insula ; NGC : Noyaux Gris

Centraux ; CPM : Cortex Pré-Moteur.
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10. Contréle moteur du membre fantome et thérapies antalgiques

Les résultats de cette these mettent en évidence les liens entre les dysfonctionnements
corticaux chez I'amputé et des variables cliniques modulables de fagon comportementale, comme
la motricité du membre fantdme. La démonstration de I'existence de ces liens peut apporter des
arguments aidant a la compréhension des mécanismes antalgiques de certaines thérapies.
Jusqu’alors, seules des preuves indirectes reliaient les réorganisations fonctionnelles du cortex

moteur primaire et les capacités motrices du membre fantome.

Ces preuves indirectes reposent en premier lieu sur les études en neuroimagerie qui
établissent une relation de corrélation positive entre I'importance des réorganisations dans le
cortex moteur primaire, et l'intensité des douleurs chroniques (par exemple Karl et al., 2001, Lotze
et al.,, 2001). Indirectement, cette premiére relation est complétée par les résultats des études
cliniques interventionnelles qui montrent que I'’entrainement moteur du membre fantéme
provoque une baisse des douleurs de membre fantbme conjointement a une normalisation du
fonctionnement de M1 (Giraux and Sirigu, 2003, Maclver et al., 2008). Puis, la seconde preuve
indirecte provient de la démonstration tardive de la relation entre la qualité du contréle moteur
dans le membre fantdme et les douleurs de membre fantome Gagné et al. (2009). Ces auteurs
montrent que les patients les moins rapides pour exécuter un cycle complet de mouvement avec

leur membre fantdome, sont les patients les plus douloureux.

En plus d’avoir répliqué ces deux premiéres relations dans ces travaux de thése, nos
résultats indiquent pour la premiére fois une relation directe entre la motricité fantdéme et les
réorganisations fonctionnelles dans M1. Nous montrons qu’un amputé ayant un bon contrble
moteur dans son membre fantdme présente une organisation somatotopique dans M1 préservée,
et une activité motrice plus intense lors des mouvements de membre fantéme. Au niveau
thérapeutique, ce résultat conforte les résultats cités précédemment sufférant que I'entrainement
visuomoteur du membre fantébme permet de « réactiver » le programme moteur correspondant
aux mouvements fantdmes (Giraux and Sirigu, 2003). Si cette augmentation de I'activité de la main
fantdme s’opére, intuitivement, les aires des segments adjacents comme le coude ou les levres
devraient retrouver progressivement leur locus initial au sein de M1. L’hypothése d’une réversibilité

des cartes motrices a été avancée dans certaines études chez I'amputé, par exemple aprés un
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entrainement moteur (Maclver et al., 2008) et également dans S1, aprés un entrainement tactile
(Flor, 2002). Lors d’allogreffe de mains, on observe également une « ré-activation» de la
représentation de la main greffée (Giraux et al.,, 2001) parallelement a une diminution des aires

corticales des segments voisins (Vargas et al., 2009).

Alors que I'entrainement tactile du moignon est moins utilisé cliniquement, la motricité
résiduelle du membre fantdome est de plus en plus sollicitée a travers des protocoles
d’entrainement moteurs (Sherman et al., 1989, Brodie et al., 2003, Moseley and Brugger, 2009,
Ulger et al.,, 2009), dans le but de freiner voire de renverser les transformations topologiques
associées aux douleurs fantémes. Ulger et al. montrent qu’un entrainement moteur du membre
fantdme pendant quatre semaines provoque une diminution des douleurs fantémes de facon plus
importante qu’un protocole de rééducation classique (Ulger et al., 2009). De méme, |'étude de
Maclver et al. montre une baisse significative des douleurs apres six semaines d’entrainement
moteur du fantome pour neuf patients amputés sur treize. Parallelement, ces auteurs utilisent
I'IRM fonctionnelle chez leurs patients pour mesurer les corrélats neuronaux de cet entrainement
moteur. lls montrent bien que I'envahissement de la représentation des levres vers celle de la main
amputée, diminue conjointement a la baisse des douleurs dans le membre fantébme apres la

période d’entrainement moteur (Maclver et al., 2008).

Nos données suggérent néanmoins, un certain niveau de complexité dans les mécanismes
de réversibilité des réorganisations des cartes corticales. Le modeéle d’une attribution des
ressources corticales de M1, selon un simple processus d’allocation compétitive, permet de
comprendre simplement les effets du non-usage du membre, mais n’est pas compatible avec nos
résultats. Dans I'étude 3, I'expansion des représentations des segments adjacents vers celle de la
main fantdme n’est pas associée a une diminution en proportion de l'aire corticale de la main
fantome. Il existe un fort degré de recouvrement spatial entre les activations de la main et du
coude du coté de I'amputation, témoignant davantage d’une situation de « désorganisation » que
d’une situation de redistribution compétitive des ressources. La réversibilité de cette
« désorganisation » ne serait donc pas aussi évidente que dans le cas d’'une simple allocation

compétitive des ressources.
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Cette complexité des mécanismes neuronaux mise en évidence aprés une amputation est
une premiere explication aux effets contrastés des thérapies proposées aux personnes amputés

ciblant la restitution d’une organisation corticale « normale ».

Les études s’intéressant aux effets antalgiques de I'utilisation du rétrocontréle artificiel du
membre absent chez I'amputé reposent majoritairement sur des études de cas ou des études de
faibles cohortes, dressant par conséquent, un bilan plutét optimiste des effets de ces thérapies
(Hunter et al., 2003, Maclachlan et al., 2004, Murray et al., 2006, Murray et al., 2007, Schwarzer et
al., 2007, Sumitani et al., 2008, Mercier and Sirigu, 2009, Schwarzer et al., 2009, Seidel et al., 2009,
Hanling et al., 2010, Sumitani et al., 2010). Il existe seulement quatre études contrdlées et
randomisées s’intéressant a l'efficacité des thérapies miroirs chez I'amputé (Brodie et al., 2003,
Moseley, 2006, Brodie et al., 2007, Chan et al., 2007). Dans une premiéere étude, Brodie et al. mettent
en évidence le réle facilitateur de la vision sur la motricité fantéme (Brodie et al., 2003) mais dans un
second temps, ils montrent une diminution équivalente des douleurs chez 80 patients, qu'ils
pratiquent un entrainement moteur du membre fantéme avec ou sans rétrocontrole visuel (Brodie et
al., 2007). lls concluent donc que la restitution du rétrocontréle visuel du membre absent a un effet
sur les sensations motrices mais n’apporte pas de bénéfice antalgique supplémentaire. Au contraire,
Chan et al. (2007) montrent que I'’ensemble des 6 patients amputés du membre inférieur ayant
pratiqué 4 semaines de 15 minutes de thérapie miroir quotidienne ont une diminution des douleurs
fantdmes, contrairement aux résultats des deux autres groupes (I'un s’entrainant avec miroir opaque
et I'autre pratiquant de I'imagerie motrice seule). Néanmoins, les modalités de pratique dans les trois
groupes ne sont pas été décrites en détails (le type de mouvements, le type d’imagerie motrice, le

nombre de répétition...).

Certes encourageants, ces résultats sont relativement contrastés en termes d’effets moteurs
(jamais quantifiés) et d’intensité/durée de I'effet antalgique. Le faible niveau de détails concernant
les modalités de pratique rendent ces études difficilement reproductibles. De plus, la grande
majorité des études montrent que seule une partie des patients répond a ce type de thérapie (voire
McAvinue and Robertson, 2011 pour revue). Les raisons de cette disparité ne sont pas clairement
définies. Giraux et Sirigu proposent que le temps écoulé depuis la déafférentation prédirait
négativement I'efficacité de la thérapie miroir (Giraux and Sirigu, 2003). Cette hypothése demeure

cependant tres spéculative car des effets antalgiques sont également rapportés par des patients
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ayant eu une amputation ou un arrachement du plexus brachial trés longtemps auparavant (par
exemple Ramachandran and Rogers-Ramachandran, 1996, Murray et al., 2007, Mercier and Sirigu,

2009).

Il se pourrait également que la variabilité inter-patient et inter-étude provienne des
consignes données aux patients pendant la thérapie-miroir, qui conduiraient a des modalités de
pratiques différentes. Méme si selon certains auteurs, le miroir suffit a induire a lui-seul un effet sur
la douleur (Garry et al., 2005, Fukumura et al., 2007, Matthys et al., 2009, Michielsen et al., 2011), il
est le plus souvent combiné a une tache motrice. En conséquence, plusieurs modes de pratique
naissent des différentes combinaisons possibles entre la restitution du rétrocontréle visuel du
membre absent et la tdche motrice effectuée dans le membre absent/déficient. L’application de la
thérapie miroir a d’autres situations pathologiques permet de mieux dissocier les différentes taches
et de mieux comprendre leurs conséquences sur I’entrainement moteur ou les douleurs. Dans le
cadre des thérapies miroirs proposées aux patients hémiplégiques ou présentant des douleurs
chroniques (par exemple un SDRC), il est possible de distinguer au moins quatre stratégies
thérapeutiques pour la main déficiente: I'observation passive (Fukumura et al., 2007, Franceschini et
al., 2010) (voire Garrison et al., 2010 pour revue), I'imagerie motrice (Moseley, 2004a, McCabe et al.,
2008), la tentative d’exécution motrice (Altschuler et al., 1999, Sathian et al., 2000, Stevens and
Stoykov, 2003, Yavuzer et al., 2008), ou encore une mobilisation passive de la main déficiente (par

exemple Fukumura et al., 2007) (Figure 17).

Mouvements pasifs
Execution motrice (ou (par un thérapeute ou
tentatives de mouvements) D par un goniometre)

/ i Mirroir “ /

Observation Imagerie motrice

|- Mirroir

e.g. Michielsen et al., 2011 e.g. Stevens et al., 2004; e.g. Altschuler et al., 1999; e.g. Fukumara et al., 2011
Modeley et al., 2004; Sathian et al., 2000; Yavuzer et
McCabe et al., 2008 al.,2008

Figure 17 : Différentes modalités de pratique associées a la thérapie miroir (A : Observation, B :

Imagerie motrice, C : Exécution motrice ; D : Mouvements passifs)

168



Discussion générale : Contréle moteur et thérapies antalgiques

Altschuler et al. sont les premiers a avoir utilisé la thérapie miroir associée a I'exécution
motrice dans le cadre de la récupération motrice du membre supérieur chez le patient hémiplégique.
Dans une étude randomisée en cross-over, ils rapportent une augmentation de I'amplitude des
mouvements, de la vitesse et de la précision des mouvements du membre supérieur lésé (Altschuler
et al., 1999). Quelques études contrblées et randomisées chez I’'hémiplégique (Altschuler et al., 1999,
Dohle et al., 2009, Michielsen et al., 2010) ainsi que des séries de cas sans groupe contrble ont
reproduit ces résultats. Cependant la répercussion de ces effets sur le plan fonctionnel reste limitée
et ne perdurent pas (Sathian et al., 2000, Yavuzer et al., 2008, Dohle et al., 2009, Michielsen et al.,
2010). Il existe également des preuves limités concernant les effets de la thérapie miroir dans la
récupération motrice apres fracture (Altschuler and Hu, 2008) ou chirurgie de la main (Rosen and
Lundborg, 2005) ou les patients exécutent des mouvements de fagcon symétrique face au miroir (en
bougeant le membre Iésé du mieux qu’ils peuvent) (voire également Ezendam et al.,, 2009 pour

revue, Rothgangel et al., 2011).

L'imagerie motrice peut étre employée en remplacement a I'exécution motrice lorsque celle-
ci est impossible ou trop douloureuse. Lorsque I'imagerie motrice est utilisée, couplée a la thérapie
miroir, les études de cas chez I'hémiplégique montrent une amélioration de la fonction motrice
mesurée par une augmentation du score a I'échelle de Fugl-Meyer (Stevens and Stoykov, 2004).
L'utilisation de la thérapie miroir couplée a l'imagerie motrice a également montré des effets
antalgiques intéressants aupres de patients atteints de SDRC mais les conditions de pratique restent
relativement confuses (McCabe et al., 2003, Karmarkar and Lieberman, 2006, Vladimir Tichelaar et
al., 2007, McCabe et al., 2008, Selles et al., 2008, Bultitude and Rafal, 2010, Helekar et al., 2010).
Moseley et al. ont obtenu des résultats intéressants avec la thérapie miroir mais lorsque celle-ci est
intégrée a un programme rééducatif complet, incluant exercices de rotation mentale et imagerie
motrice (Moseley, 2004a, 2005, 2006). La diminution des douleurs chez des patients amputés et des
patients souffrant de SDRC est corrélée a 'amélioration des performances en imagerie motrice dans
le membre paralysé ou fantome. Il est cependant impossible de dissocier les effets antalgiques
propres a chaque composante de cette thérapie de Moseley (Rotation mentale/Imagerie

motrice/Thérapie miroir).

Par ailleurs, 'utilisation de I'imagerie motrice seule (sans rétrocontrdle visuel), dans le cadre

de la récupération motrice des sujets hémiplégiques, a montré des résultats controversés avec selon
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les études, des effets moteurs significatifs (Dickstein et al., 2004, Dijkerman et al., 2004, Dickstein
and Deutsch, 2007), des effets uniquement lorsque I'imagerie motrice est couplée a de la pratique
physique (Jackson et al., 2004) ou aucun effet significatif (letswaart et al., 2011). Les preuves
concernant les effets antalgiques cette fois, de I'imagerie motrice seule, sont également insuffisantes
et divergentes (Schwoebel et al., 2001, Moseley, 2004a, Beaumont et al., 2011, Posadzki and Ernst,
2011). Quelques études ont d’ailleurs montré une augmentation des douleurs suite a des
programmes d’imagerie motrice chez des patients blessés médullaires ou souffrant de douleurs

chroniques (Gustin et al., 2007, Moseley et al., 2008a, Moseley et al., 2008b, Coslett et al., 2010b).

Au niveau physiologique, il est prouvé chez les volontaires sains, que la vision de son propre
mouvement a travers un miroir provogque une augmentation de I'excitabilité du cortex moteur (Garry
et al.,, 2005, Funase et al.,, 2007). Afin de comparer les effets neurophysiologiques de la thérapie
miroir associée a différentes modalités de pratique, Fukumura et al. ont examiné les paramétres
d'excitabilité de M1, lors de I'observation, de l'imagerie motrice avec ou sans miroir, et enfin de la
mobilisation passive face au miroir (Fukumura et al., 2007). Les résultats montrent que les Potentiels
Evoqués Moteurs les plus importants, sont produits lors des mouvements passifs. Puis de facon
décroissante, viennent l'imagerie motrice avec miroir, I'imagerie motrice sans miroir et enfin
I’observation. Méme si les auteurs n’ont pas testé 'effet de I'exécution volontaires de mouvements,
il est légitime d’attendre un niveau d’excitabilité du cortex moteur primaire encore supérieur par
rapport aux quatre dernieres situations. Ce résultat supporterait I’hypothése que les progrés moteurs
et les effets antalgiques soient plus importants si le patient privilégie I’exécution motrice. En effet M1
semble tenir un réle primordial dans le traitement des douleurs neuropathiques, comme le montrent
les effets antalgiques de la stimulation invasive (Saitoh and Yoshimine, 2007), comme non invasive
(O'Connell et al., 2010) de M1 en agissant directement sur le systéme opioide endogéne (Maarrawi

et al., 2007).

Aux vues des conclusions dégagées des études cités précédemment et de nos résultats
montrant que la différentiation entre exécution et imagerie motrice dans le membre fantome
repose principalement sur un recrutement plus important de M1 pendant I'exécution, les
conséquences attendues de I'une et I'autre tache sur les performances motrices et sur les douleurs
de membre fantdme ne sont certainement pas du méme ordre (voire également Diers et al., 2010).

Ce résultat a un impact treés important sur la pratique clinique. Il nous parait donc légitime de
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favoriser I'’exécution motrice lors des thérapies miroirs chez 'amputé. Pourtant, il est important de
nuancer cette conclusion en gardant en mémoire les études rapportant une certaine efficacité des
thérapies visuomotrices par imagerie motrice. Cet effet pourrait alors reposer sur la mise en jeu

d’autres régions corticales que M1, par exemple le cortex prémoteur.

Dans le but néanmoins de préciser les effets propres a l'imagination et a I'exécution
motrice, il conviendrait de mener dans un premier temps des études cliniques en groupe parallele.
La comparaison directe des deux groupes permettra de distinguer |'efficacité relative de chacune
de ces deux taches motrices. Dans un second temps, il serait intéressant de différencier
expérimentalement les bases neurophysiologiques de chacune de ces approches motrices en
recherchant systématiquement dans les deux populations la présence de marqueurs
neurophysiologiques d’une amélioration motrice et d’un soulagement des douleurs fantomes.
Toutes ces perspectives futures de recherche devront s’appuyer sur des techniques d’imagerie
cérébrale de plus en plus fines pour caractériser le réle de certaines aires cérébrales qui, comme
nous I'avons vu pourraient étre des régions clés dans la modulation des douleurs fantdomes par le
biais de la motricité résiduelle dans le membre fantéme (cortex prémoteur et moteur primaire mais
aussi, les ganglions de la base ou le cortex somatosensoriel secondaire). L’hypothese est que ces

marqueurs seraient différents dans les deux cas.

Comme alternative a ces approches comportementales sensorimotrices, une autre piste
dans le traitement des douleurs de membre fantdme ou des douleurs du membre résiduel, consiste
a injecter de la toxine botulinique dans les muscles du moignon (Jin et al., 2009, Wu et al., 2011).
L'injection de toxine botulinique est déja utilisée chez I'amputé pour diminuer les phénomeénes
d’hyperhidrose et faciliter le port de la prothése (Kern et al., 2004, Charrow et al., 2008). De plus, il
semblerait que la toxine botulinique de type A ait des propriétés antalgiques, directement liées a
son effet myorelaxant dans les muscles du moignon. Cet effet myorelaxant devrait entrainer une
paralysie partielle des muscles du moignon et par conséquent une paralysie transitoire du membre
fantdme, comme celle rapportée aprés un protocole d'ischémie du moignon par tourniquet (Reilly
et al., 2006). Cet éventuel effet de la toxine botulinique sur la motricité du membre fantome n’a
jamais été quantifié et mériterait une expérimentation approfondie. En effet, il s’agit d’une autre

situation d’interaction entre la motricité résiduelle du membre fantéme et les douleurs fantdomes.
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11. Conclusion et perspectives

L'objectif de cette thése était de réinterroger le statut psychologique des mouvements de
membre fantdme. Les travaux entrepris dans ce but, ont permis de confirmer expérimentalement
I'existence de deux perceptions motrices distinctes chez I'amputé. Ces deux perceptions motrices
sont associées a des performances différentes et a des réseaux cérébraux partiellement distincts.
Les observations cliniques et les recherches expérimentales menées au cours de cette thése
dressent un modele relativement cohérent de I'organisation fonctionnelle du cortex moteur apres

amputation en lien avec la variabilité du controle moteur chez ces patients.

Les paralléles existant entre les altérations du fonctionnement cortical chez I'amputé et
ceux rapportés dans différents modeles cliniques de dysfonctionnements corticaux, permettent
d’évoquer quelques pistes de recherche. Le modeéle de I'immobilisation des doigts par exemple,
peut étre employé relativement facilement auprés de volontaires sains, sans provoquer de
douleurs ni de lésion cérébrale irréversible. Cette situation de privation sensorimotrice temporaire
induit des mécanismes d’adaptation dans le cerveau qui seraient en partie liés au déficit
sensorimoteur rapporté a l'arrét de I'immobilisation. Etant donnés les signes de perturbations
corticaux discutés dans cette these, il serait intéressant de décrire précisément le décours temporel
de la mise en place des phénoménes de réorganisation, en relation avec l'altération des
performances sensorimotrices. L’exploration des déplacements des représentations motrices des
muscles impliqués dans le controle moteur des doigts et la dynamique des changements
d’excitabilité entre le cortex pré-moteur et le cortex moteur primaire sont des pistes pertinentes de

futurs travaux de recherche.
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ARTICLE INFO ABSTRACT
Article history: Amputees who have a phantomn limb often report the ability to move this phantom
Received 3 November 2010 voluntarily. In the literature, phantom limb movements are generally considered to reflect
Reviewed 10 December 2010 motor imagery rather than motor execution The aim of this study was to investigate
Revised 20 January 2011 whether amputees distinguish between executing a movement of the phantom limb and
Accepted 1 February 2011 imagining moving the missing limb. We examined the capacity of 19 upper-limb amputees
Action editor Yves Rossetti to execute and imagine movements of both their phantom and intact limbs. Their
Publicshed online xxx behaviour was compared with that of 18 age-matched normal controls. A global ques-
tionnaire -based assessment of imagery ability and timed tests showed that amputees can
Keywords: indeed distinguish between motor execution and motor imagery with the phantom limb,
Fhantom limb and that the former is associated with activity in stump musces while the latter is not.
Motor execution Amputation reduced the speed of voluntary movements with the phantom limb but did not
Motor imagery change the speed of imagined movements, suggesting that the absence of the limb
Brain plasticity specifically affects the ability to voluntarily move the phantom but does not change the

ability to imagine moving the missing limb. These results suggest that under some
conditions, for example amputation, the predicted sensory consequences of a motor
command are sufficient to evoke the sensation of voluntary movement. They also suggest
that the distinction between imagined and executed movements should be taken into
consideration when designing research protocols to investigate the analgesic effects of
sensorimotor feedback.
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that the first complete clinical descripdon of the phantom
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provided the first clinical description of the phenomenon in Mitchell (see Wade, 2009 for a review). Mitchell wrote that
which amputees continue to perceive the presence of their after amputation there is often a continued perception of the
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missing limb and that this phantom imb occupies a distinct
body space, and has a particular size, shape, and posture. He
also noted that his patients reported that the phantom limb
had certain sensory properties like touch and pain, as well as
kinaesthetic propertes like being able to be moved voluntarily
(1882). Despite clearly stating that he was of the opinion that
the phantom limb arcse from changes in the central and
peripheral nervous systems, Mitchell described the phantom
as a “"sensorial delusion”, the result of which was that the
majority of physicians considered phantom imbs asa figment
of the amputee's imagination, and amputees were therefore
referred to mental health practiioners for many years.

Today it is generally accepted that the phantom arises
from physiological changes that occur after amputation
(Melzack, 1992; Ramachandran and Hirstein, 1958). Despite
this, the idea that the phantom is imaginary sdll lingers. For
example, voluntary movemnents of the missing limb are still
described as imaginary movernents in the majority of scien-
tific papers (Ersland et al, 1996; Hugdahl et al., 2001; Lotze
et al., 2001, Rosen et al., 2001; Roux et al., 2001; Roux et al.,
2003; Maclver et al, 2008). The use of this terminology
reflects the influence of early psychological theories of the
phantom (Wade, 2009), probably persists as aresultof thelack
of a more descriptive set of terms to describe the phantom,
and is reinforced by studies on motor imagery which describe
the ability of normal subjects to evoke kinaesthetic sensations
without produdng any overt movement (e.g., Jeannerod and
Decety, 1995). Indeed, since amputees experience kin-
aesthetic sensations but no movement (because their limb is
no longer present) most researchers assume that these
sensations fall into the category of motor imagery. This clas-
sification implicitly assumes that these sensations arise from
the same processes as those involved in motor imagery in
normal subjects. One problem with this assumpton is that
imagined movements in normal subjects do not, by definition,
evoke any visible movement or substantial muscle activity
(Gandevia et al., 1597, Hashimoto and Rothwell, 1995, Lotze
et al., 1999; Lacourse et al., 2005) but see (Guillot et al., 2007,
Lebon et al., 2008) for a different opinion. Mitchell noted,
however, that voluntary movements of the missing imb were
sometimes accompanied by stump movements and substan-
dal activity in stump muscles (Mitchell, 1872), observations
that were recently verified using electromyographic record-
ings (Reilly et al, 2008). Thus, voluntary movements of the
missing imb should not necessarily be classified as imagined
movemnents, but might instead be real movements without an
effector. Indeed, in a recent review Lotze and Halsband state
that “amputees generally perceive movement (sic) of the
phantom hand as real movements rather than imaginary
movements,..." (2006 p. 391). If this is the case then amputees
should be able to distin guish between an imagined movement
of the missing limb and a voluntarily executed movement of
the phantom limb. In both cases there would be no overt
movement of the imb (as it is no longer present), but volun-
tary movements of the phantom would be associated with the
sensation that the phantom limb moved whereas imagined
movements would not.

Mico et al (2004) examined the ability of upper-limb
amputees to judge the laterality of pictures of hands in various
orientations and found that amputation did not affect

laterality judgements, suggesting that implicit motor imagery
processes are preserved after amputation. In a more recent
study, Malouin et al. (2009) examined the impact of lower-limb
amputation on explicit motor imagery processes. They found
that imagined movements of the amputated limb were less
vivid than those of the intactlimb, but concluded that explicit
motor imagery could still be performed despite the absence of
the limb. Our conversations with patients undergoing treat-
ment for phantom Hmb pain using visuomotor therapy (as
described in Giraux and Sirigu, 2003) suggest that explicit
motor imagery processes might also be preserved after
amputation of the upper-limb; the majority of patients makes
a clear distinction between executing and imagining a move-
ment with their missinglimb and report that the kinaesthetic
sensations evoked in both cases are distinctly different. For
example, executed movermnents of the phantom hand are often
slower and of smaller amplitude than those of the intacthand
(Gagné et al., 2009), require intense effort, and result in the
feeling that the position of the imb has changed in the same
way as it would have changed if they had moved their intact
limb (Reilly et al., 2006). In contrast, imagined movements
require much less effort and the kinaesthetic sensations they
evoke are different from those experienced during executed
movements. In pardcular, imagined movements do not
produce the sensation that the limb's positdon has changed.
Furthermaore, while amputees have difficulty moving their
phantom limb voluntarily, our clinical experience funpub-
lished cbservations) suggests that their ability to imagine
moving the missing limb is preserved

There are no reports in the literature directly comparing
the ability of amputees to both execute and imagine a move-
ment with their missing limb. The aim of the present study
was to investigate whether amputees can indeed distinguish
between executing a movement of the phantom Hmb and
imagining moving the missing limb. We hypothesised that
amputees would be capable of performing imagery and
execution with the phantom limb, with substantial stump
muscle activity during execution and none during imagina-
tion. We further hypothesised that the absence of the limb
would not perturb motor ima gery processes but would reduce
the speed of motor execution with the phantom.

2. Materials and methods
21.  Subjects

Mineteen upper-imb amputees were recruited from the
outpatient clinic of our institution (4 females and 15 males;
mean age 37.2 years, SD 14.1). On average, the accddent
occurred 9 years and 10 months before testing (range: 5
months—39 years). The Edinburgh Handedness Inventory
(EMI) revealed that 18/19 amputees were right hand dominant
prior to the amputation. Eighteen age-matched healthy right-
handed volunteers (8 females and 10 males; mean age 37.9
years, SD 18.9) were recruited as controls. Neither amputees
nor controls had suffered a brain lesion or had a history of
neurological or psychiatric illness. The nature of the experi-
mental procedures was explained to all subjects who gave
their written informed consent prior to participating in the

doi:10.1016/j.cortex.2011.02.003

Please cite this article in press as: Raffin E, et al., The moving phantom: Motor execution or moter imagery?, Cortex (2011),

209



Annexes

CORTEX XXX {(2011) 1=12 3

experiment, which was approved by the Local Ethics
Committee of Lyon Sud-Est IV, and conformed to the ethical
aspects of the Declaration of Helsinki.

22 Procedure

All subjects completed a 2-h testing session. For amputees the
session began with the collection of general clinical data
related tothe amputation followed by a structured interviewto
assess phantom sensations and pain (Flor et al, 1995), and an
assessment of phantom limb motor control. Then, all subjects
completed the Movement Imagery Questionnaire — Revised
second version (MIQ—RS), which assesses visual and kin-
aesthetic imagination capacity. This test enabled them to
become familiar with the idea of motor ima gery and comfort-
able spealdng about imagined movements. Next they per-
formed two mental imagery tests the ‘Visuomotor
Incongruency Test' and the ‘Finger-to-thumb opposition Task'’.
When the material was available, surface electromyograms
(EMGs) were recorded from stump and intact imb muscles in
order to assess whether there was a difference in muscle
activity duringmotor execution and motor imagery (when EMG
could not be recorded we palpated the muscles). EMG was
recorded during imagery and execution in all contral subjects
and in 12/19amputees. At the end of the testing procedure we
asked the amputees three open-ended questions about what
they felt when executing or imagining phantom lmb move-
ments. (1) Were there any differences between executing and
imagining a movement with your phantom limb? If so, can you
describe them? (2) Were there any differences between moving
your intact limb and movin gyour phantom limb? If so, can you
describe them? (3) Were there any differences between imag-
ining moving your intact imb and imagning moving your
phantom limb? If s0, can you describe them?

As a result of owr relatively small sarnple sizes and the fact
that not all data sets were normally distributed (based on the
Eolmogorov—Smimov test) all statistical analyses (other than
the regressions) were performed using non-parametric tests.
Wilcoxon signed-rank tests were used for one-sample and
related sample comparisons and Mann—Whitmey tests for
independent sample comparisons. All analyses were conducted
using STATISTICA 8.0 (StatSoft, Inc. 1984—2007) and medians
are reported with the range indicated in brackets, with the
exception of the phantom limb motor control data for which
means are presented with standard deviations in brackets.
Outliers were excluded if they were more than two standard
deviations away from the mean, and the number of subjects
included in each statistical analysis is indicated in brackets.

22.1.  Assessment of phantom limb motor control

The sensations of voluntary movement with the phantom
were evaluated using a technique similar to that described in
Gagne et al. (2008). Subjects were asked to produce five
different cyclic voluntary movernents of their phantom and to
mimic them simultanecusly with their intact limb. These
movements were (1) elbow flexion/extension (for above-elbow
amputees only); (2) wrist flexion/extension; (3) hand closing/
opening, (4) thumb to index opposition; (5) finger abducton/
adducton. Subjects were instructed to move their intact limb
through the same range and at the same speed as the

phantorn limb. The amplitude of each of the five movernents
was expressed as a fraction of the maximal range of motion of
the intact limb on ascale ranging from O/5 (phantom does not
move) to 5/5 (phantom moves through the same range of
motion as the intact limb). The difficulty and pain (if any)
associated with the execution of each of the five movernents
were rated on a visual-to-analog scale (VAS) (0 =very easy/no
pain, to 10=impossible/very painful). Because not all move-
ments were possible for all amputees, movement speed was
assessed using a single movement, and was quantified as the
number of hand opening/closing movement cycles possible
during 10 sec. This movement could be performed by all
amputees and when an amputee could perform several
movements it was always rated as the easiest.

222  Assessment of motor imagery

2221, GLOBAL MOTOR TMAGERY CAPACTTY. We assessed the
overall ability of subjects to make imagined movements with
the MIQ—RS (Gregg et al, 2007). This instrument assesses
visual and kinaesthetic movement imagery ahility and
consists of eight itemns (four visual and four kinaesthetic) that
reflect everyday functional movements. These include one
movement involving the lower-limb, four movements of the
upper-limb performed with one arm, and two movements of
the upper-limb performed with both arms. For the upper-limb
movements that required only one arm amputees imagined
the movements with the intact limb. For those movements
that required both amms amputees imagined making the
movement with both their intact and amputated arms. When
execution was impossible with the amputated limb, they used
the unaffected limb only. For each item subjects had to
perform the movement, and then imagine the same move-
ment either visually or kinaesthetically. Subjects were
instructed to imagine from a first-person perspective. We told
them to “see” (for visual) or “feel” (for kinaesthetic) them-
selves moving their limbs ‘from the inside’. We never
instructed them to aveoid muscle contractions during motor
imagery. After imagining the movernent the subject rated the
ease (or difficulty) of the imaginaton task on a seven-point
scale from 1 = very hard to see/feelto 7 = very easy to see/feel.
This test gave us three subjective measures of the motor
imagery capacities of each subject: a measure of the global
capacity to imagine movements (Ig), the capadty to visually
imagine (I,), and the capacity to kinaesthetically imagine (I,).

2222, MoTOR DMMAGRY CAPACITY WITH THE UPPER-LIME.

» Visuomotor Incongruency Test

Adapted from Sirigu and collaborators (Sirigu and
Duhamel, 2001), this test consists of two measures of the
time taken to imagine a given movement. For the first
measure, the actual position of the hand is congruent with the
imagined starting position of the hand. That is, subjects are
seated with their hand on their thigh and imagine touching
their mouth with their hand and then repositioning the hand
on the thigh. For the second measure, the actual position of
the hand isincongruent with the ima gined startin g position of
the hand. In this condition, subjects are seated with their
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hand placed behind their back and imagine exactly the same
movement as for the first measure, That is, a movementof the
hand from the thigh to the mouth and back to the thigh. In
each case the experimenter told the subject when to start
imagining and the subject verbally indicated when the hand
had returned to the thigh. Subjects were told that it was not
a test of speed and that they should clearly imagine the task
without worrying about the time taken. All subjects (ampu-
tees and controls) performed this task with both hands.

To evaluate whether amputees show slower imagination
times under conditions of mismatch we calculated the percent
change in imagination time when the starting position was
incongruent relative to when it was congruent [((imag. time
incongruent — imag. time congruent)/imag. time congruent) x
100]. For example: if a subject took 3 sec to imagine in the
congruent condition and 4 sec in the incon gruent position the
percent change was (4—3)/3"100% or +33.3%. One-sample
Wilcoxon signed-rank tests were used to assess whether the
percent change in imaginaton tmes was significantly
dif ferent from zero. These tests were performed separately for
the intact and phantom limbs of amputees and for the
dominant and non-dominant limbs of controls,

« Finger-to-thumb oppositon task

In this task we compared both the time to imagine making
a movemnent and the time to actually execute the movement,
two wvariables that are highly correlated in normal healthy
subjects (Decety et al, 1985). Subjects were required to either
execute or imagine opposing each of the four fingertips to
their thumb at a self-imposed pace and to repeat this
sequence five times. They were instructed to concentrate on
the quality of the performance rather that the speed of the
movement. For the execution task, the experimenter gave a go
signal and recorded the time between this signal and
completion of the five movement cycles. For the imagination
task, the experimenter gave the go signal to indicate to the
subject to start and the subject verbally indicated when they
had imagined five movement cycles. All subjects completed
the task twice, with the dominant and non-dominant hands
for normal subjects, and the intact and phantom hands for
amputees.

In order to investigate whether clinical factors associated
with the amputation were related to phantom limb ima gina-
ton or execution times two multiple linear stepwise regres-
sions were performed; one regression for execution times and
one for imagination tmes. The predictors entered into the
regressions were: age (years), amputated limb dominant
before amputadon (yes/no), length of amputated limb
|expressed as a % of the length of the intact limb (0—100]],
telescoping of the phantom limb (yes/no), pain medication
(ves/nao), ime since amputation (years), average pain rating on
VAS during phantom limb movements (0—10), and prosthesis
use (yes/no). The ordinal clinical predictors incduded in the
model were nommally distributed according to Komolog-
rov—Simirov tests of normality (p>.05). The regression
analysis was first carried out step by step (forward stepwise
regression), resulting in potental significant predictors. The
p to enter in the stepwise selection process was set to .05,
while the p to remove was setto.1.

2.23. Muscle activation during executed and imagined
movements

For 12 amputees, activity was recorded in a separate testing
session during a related functional Magnetic Resonance
Imaging (fMRI) study and we recorded activity during execu-
tion and imagination of hand openin gfclosing. Stump muscles
were expected to be active during motor execution (Reilly
et al., 2006) and inactive during motor imagery (Gandevia
et al., 1997, Hashimoto and Rothwell, 1599; Lotze et al., 1999,
Lacourse et al, 2005). For control subjects and below-elbow
amputees we monitored the activity of Flexor Digitorum
Superficialis (FDS) and Extensor Digitorum Communis (EDC),
while for above-elbow amputees we recorded from Triceps
Brachii (TB) and Biceps Brachii (BB). The same muscles were
recorded from the intact and amputated sides of below-elbow
amputees, but for above-elbow amputees the more distal
muscles EDC and FD'S were recorded from the intact side, as
these are the muscles that are primarily active during the
hand movements performed in the motor imagery and
execution tasks.

For each muscle two silver-chloride surface electrodes of
10-mm diameter were positioned on the muscle with an inter-
electrode distance (centre to centre) of 2 cm (with the skin
previously shaved and/or cleaned with alcohol). The reference
electrode was placed on the lateral epicondyle. EMG signals
were amplified, recorded at a frequency of 1000 Hz, band pass
filtered (20—400 Hz) and stored for off line analysis using
MATLAE" software. Separate one-way ANOVAs were per-
formed for each muscle on data during rest, imagination, and
execution.

3. Results

The amputees' responses to our questions regarding what
they felt when executing or imagining phantom imb move-
ments revealed clear differences between executed and
imagined movements. They reported that when they
executed a movement the perceived position of the phantom
changed whereas it did not change for imagined movements,
and that executed movements required much more effort
than imagined movements. A few amputees also reported
that executed movements sometimes generated pain, but no
one reported that imagined movements generated phantom
limb pain. Their responses also revealed that the sensations
evoked during imagination were similar for both the phantom
and intact hands, but that imagining moving the phantom
limb was more difficult. While it has been demonstrated that
chronic phantom limb pain affects the speed of executed
phantom movements (Gagné et al.,, 2009, we found that the
ability to imagine phantom limb movements was unrelated to
chronic pain levels.

+ Phantom limb motor control characteristics

All 19 amputees had vivid phantom limb sensations and
could perform at least one of the five tested movements, but
the majority was unable to perform all five movements.
Averaged across the five tested movements, amputees rated
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that it was relatively difficult to execute movements with the
phantom lmb [4.7 (2.9)/10 on the VAS|, and the average pain
rating associated with these movements was 4.5 (3.3)/10 on
the VAS. The difficulty and pain ratings for the intact imb
were always zero. The amplitude of the possible movernents
was decreased: on average the phantom moved through only
half the range of motion of the intact limb [53% (27%)).
Phantom movements were also slower: amputees performed
an average of 5.8 (5.3) full hand opening/cosing cycles with
their phantom during 10 sec, whereas normal subjects
completed more than twice this number of cycles in the same
time (and through a greater range of motion). The dinical and
phantom limb characteristics of each subject are detailed in
Table 1.

« MIQ-RS

This test revealed that the global capacity (Iz) of amputees
to imagine movements was similar to that of normal control
subjects. The median score for amputees was 66 (46—89) and
for normal subjects was 65 (44-72) (Mann—Whitney test on
independent samples U= 144, p=.412). Amputees showed no
pardcular preference for either visual (Iy) or kinaesthetic
imagery (Iy) (Wilcoxon signed-rank test Z = 1.21, p = .222), but
control subjects found wvisual imagery easier (Z=3.31,
p=.0009).

¢ Visuomotor Incongruency Test

Previous studies of imagined movements in control
subjects have shown that when the actual starting position of
the limb is incongruent with the limb's imagined starting
position the time taken to imagine the movement is longer
than when there iz a congruence between the actual and
imagined starting posidons (Parsons, 1954, Sirigu and
Duhamel, 2001; Ramsey et al, 2010). We replicated this
finding in both the dominant and non-dominant hands of the
contrel subjects and the intact and phantom hands of
amputees (see Table 2). It is important to note that it was
difficult for some amputees to place their phantom limb
behind their back, but that given suffident tme they all
managed to put their phantom in the appropriate starting
position.

» Finger-to-thumb opposition task

Fig. 1A shows the tme taken to execute or imagine
opposing each of the fingers to the thumb separately for the
intact and amputated limbs of amputees. A comparison of the
two left-most bars in this figure shows that amputees took
nearly one and a half times longer to execute the finger-to-
thumb opposition movement with their phantom hand [34.2
(12.2-100)) than with their intact hand [20.6 (8.4—42)),
(£ =2.01, p = .05, Wilcoxon paired tests). For the imagination
task, imagination times were similar for the two hands; 33.0
(12.2—81.1) for the amputated hand and 31.9 (13.5—-61.1) for the
intact hand (Z = .93, p = .37). For the intact side, execution was
faster than imagination (Z =3.82, p =.0001), while execution
was slightly slower than imagination for the amputated side
(Z=2.01, p=044).

Fig. 1B shows the time taken to execute or imagine
opposing each of the fingers to the thumb separately for the
dominant and non-dominant hands of control subjects. The
average time taken by controls to execute the movement was
sirnilar for the dominant [22.4 (15.9-32.1)] and non-dominant
hands [19.6 (8.5—31.2)] (Z=159, p=.11). Imagination dmes
were slightly slower for the dominant [28.5 {15.3—46.9)] than
the non-dominant hand [23.0 (12.3—53.2)] (2= 2.15, p=.03) —
but note that controls always performed the task with their
dominant hand first. For both the dominant and non-domi-
nant hands imagination times were always slower than
execution times; for the dominanthand: Z =3.46, p = .0005; for
the non-dominant hand: Z =3.68, p=.00023.

We also compared execution and imagination times with
the phantom limb with both hands of the controls. This
analysis revealed (1) that executon times for the phantom
hand were slower than for both the dominant (U=297, Z=-
3.83, p < .001) and non-dominant (U= 308, Z= —4.16, p < .001)
hands of control subjects, and (2) Imagination times for the
phantom hand did not differ from imagination times for the
dominant hand (U= 200, Z= .88, p=.39), but were slightly
slower than imagination times for the non-dominant hand
(J=2385, Z=2.05, p=.04).

Itis noteworthy that despite their extremely slow perfor-
mance during movement execution, amputees still showed
a positive correlation between the time to execute and the
time to imagine with the phantom hand {r =.64, p <.05). This
was also the case for the intact side (r=.55, p < .05) and for
both the dominant (r=.74, p>.05) and the non-dominant
hands (r=.54, p < .05) of the control subjects. Furthermaore,
imagination times with the phantom limb on the finger-
thumb oppoesition task were highly correlated with imagina-
tion times with the phantom limb on the Visuomotor Incomn -
gruency Test (r =.78, p < .05).

To investigate possible explanatory variables for execution
and imagination times we first performed Pearson cormrela-
tions between phantom execution and imagination times and
eight clinical variables; average difficulty during the execution
of the five tested phantom movements; chronic phantom pain
intensity; average amount of pain experienced during these
movements, phantom movement speed; phantom movement
ampliude; time since amputation; length of the remaining
limb; and amputee's age. Execution but notima ginaton dmes
were highly comelated with several clinical variables (see
Table 3). To further investigate these correlations we con-
ducted several stepwise regressions in which we examined
which factors predicted the time to either execute or imagine
the finger-to-thumb oppositdon task. Because chronic and
movement-related pain were highly correlated (r= .9, p < .05),
and because we were interested in motor control of the
phantom limb, we chose to perform our regression analyses
using only movernent-related pain data.

Since the clinical variables pain and length of residual imb
were highly correlated with each other (r= —.74, p < .05), we
constructed two separate models for both execution and
imagination times; one excluding limb length (Model A) and
one excluding pain (Model B). Both Models A and B were
significant and explained a large amount of the variance in the
execution times. Two factors were retained (Model A; pain and
time since amputation; Model B length of the residual
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Table 1 — Clinical and phantom limb characteristics of each subject.
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Age  Months since Amputated Proximal Prosthesis use Number of Ease of Ease of Chronic Phantom
amputation  side/Dominant or Distal (P/D) possible phantom phantom phantom limb pain intensity
side /Stump length movements  execution imagination  pain intensit during
(% of residual (1-5) (0—10) (0-10) (0—-10) movements
limb) (0-10)
40 102 RR P/24 Myoelectric (permanent) 4 4 5 6 4
55 106 /R P/15 Esthetic (rarely) 2 8 1 6 6
22 38 RR P/15 No use 2 3 5 4 2
60 120 LR P/15 No use 2 8 4 8 g8
28 204 RR D/48 No use 3 4 3 2 2
29 281 RR /58 Esthetic (permanent) 5 2 4 0 2
39 360 LR D/43 No use 5 0 5 0 0
a1 150 RR P/31 No use 4 6 5 8 10
60 468 LR P/4 No use 1 10 1 10 10
27 84 LR P/26 Myoelectric (permanent) 3 4 5 2 4
29 44 L P/36 No use z 6 1 7 6
25 43 RR D/58 Esthetic (part-time) 3 o 5 o 0
33 12 L/R P/42 No use 5 4 3 3 6
27 5 RR P/25 No use 2 6 2 5 6
47 37 /R P/32 Esthetic (permanent 2 8 3 7 8
18 27 RR D/69 Esthetic (permanent) 4 2 1 4 2
55 12 R/R P/35 Mechanic (part-time) 1 8 2 5 6
20 118 R/R D/70 No use 5 2 3 0 0
55 30 RR D/62 No use 4 2 2 1 2
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Table 2 — Percent changes in imagination time when the starting position was incongruent relative to when it was
congruent for the dominantand non-dominant hands of the controls and forthe phantom and intact limbs of the amputess

and results of the one-sample Wilcoxon signed-rank tests (Z).

Controls Amputees
Dominant limb Non-dominant limb Phantom limb Intact limb
Mean % (range) 7.6 -6.3-218) 11.6 (—18.5-27 7) 73 (0-30) 14.5 (3.11-40.1)
£ 305" 235 3.41% 3.8*

a Significant values for p< 05

amputated limb and time since amputation). For the imagi-
nation time data both Models A and B were significant, but the
models explained very little variance. Only one factor was
retained (Model A: pain; Model B: length of the residual
amputated imb) (see Table 4).

« EMG data

For all control subjects and 12 amputees the activity of
upper-limb muscles was recorded from both limbs. For both
controls and amputees the muscle activity during motor
execution was significantly greater than during either imagi-
nation or rest. A group analysis of the EMG data from the 12
amputees tested in the context of a complementary fMRI
study revealed a main effect of task (imagined, executed, rest)
for each of the four muscles (phantom flexors: F=132.6,
p=.05, phantom extensors: F=43.1, p<.05; intact flexors:
F=85, p< .05 intact extensors: F=26.4, p< 05). Post-hoc
t-tests (with Bonferroni corrections) revealed that the activity
of the flexors and extensors in both limbs was significantly
greater during motor execution than during either motor
imagination or rest. Muscle activity during imagination did
not differ from that recorded at rest (see Table 5 for statistical
data). Fig. 2 shows examples of the EMG activity recorded
during imagination and execution of hand opening/dosing
from two different amputees. Both subjects show clear
differences between execution and imaginaton, with no
EMG activity during imagination. Interestingly, this pattern is
not related to their capacity to execute phantom limb meove-
ments, as subject A moved his phantom limb quickly and
easily, whereas subject B had a lot of difficulty moving the
phantom.

[ Pharten
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Execution

Imagination

4. Discussion

In this study we investigated the ability of upper-imb
amputees to distinguish between executing a movement of
the absent effector (the phantom limb) and imagining moving
the missing limb. Our results suggest that amputees are
capable of both executing a movement with their phantom
limb and imagining moving their missing limb and that
execution is affected by the amputation but imagination is
not. Specifically, we found that amputation reduced the speed
with which amputees made voluntary movements with their
phantom limb but did not change the speed of imagined
movements of the missing limb, and that imagination imes
with the phantom limb were similar to those recorded for
intact limb imaginaton. In addidon, there was significant
EMG activity during movement execution but not during
movernent imagination.

4.1.  Moving the phantom limb is not the same as
imagining moving the missing limb

Verbal interviews with upper-limb amputees reveal that they
feel as though they can both move and imagine movin g their
phantom limb. Here we investigated the validity of these
subjective reports by examining the time taken to either
execute or imagine certain tasks with the phantom andintact
limbs as well as the amount of EMG activity present during
execution and imagination. Previous studies have demon-
strated that imagination and execution times are highly
comrelated and that the time required to imagine a movement
from a first-person perspective is either equal to or longer

B Controls

—

! [[] men dominant
0 i

B caminant
=
»
=
1]
[ ]
Execution Imagination

Fig. 1 — Medians and interquartile ranges of the raw movement times for execution and imagination of five cycles of the
finger-to-thumb opposition task. Fig. 1A shows the data from the amputated and intact hands of amputees and the data
from the non-dominant and dominant hands of contrel subjects are shown in Fig. 1B.
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Table 3 — Summary of correlation analyses for phantom execution and imagination times recorded during the finger-to-
thumb opposition task,

I=I2

Clinical variables

Fhantom motor control tests

% of Age Time Chronic Ease of Phantom pain Phantom Phantom
length of since phantom  phantom intensity movement movement
remaining amputation pain execution during speed amplitude
Limb intensity movements
Execution -6 2 53 Lt o Wi —55 -2
Imagination —52 3 3 38 54 .55 -1 =

& Significant correlations for p < .05 with Bonferroni corrections for multiple comparisons.

than the time required to execute the same movement
(Decety et al., 1989, Parsons, 1994, Jeannercod and Decety, 1955,
Decety, 1996; Malouin et al, 2004; Skoura et al, 2008) (see
Guillot and Collet, 2005 for areview). For the intact hand of our
amputees we replicated these tworesults; there was a positive
caorrelation between imagination and execution times as well
as a slowing of imagination times relative to execution times.
This, together with the fact that the intact imb mowved during
execution (and there was substantial EMG activity in forearm
muscles) but did not move during ima gination (and there was
no EMG activity in forearm muscles) suggests that amputees
behave like normal controls with their intacthand and clearly
distinguish between execution and imagination.

For the phantom hand we replicated one of the two results
found in control subjects; there was a positive correlation
between the time to execute and the time to imagine the
finger-to-thumb opposition movement. We also found that
imagination times for the finger-to-thumb opposition and
Visuomotor Incongruency Tasks were highly comrelated, sug-
gesting that when amputees make imagined movements with
the phantom hand the 'speed of ima gination' is determined by
similar and stable "laws". Thus, the perfarmance of amputees
on imagination tasks was similar for both their intact and
phantom hands, and this performance was comparable with
that observed in confrol subjects. It is important to note,

however, that the relationship between execution and imag-
ination times for the phantom hand was different from that
seen in controls; for the fnger-to-thumb oppositon task
phantom execution times were slightly slower than imagina-
ton times, while the reverse was true for the intact hand and
both hands of controls. While this reversal means that the
relationship between execution and imagination is not iden-
tical for the phantom and intact hands, it does not mean that
amputees are not able to both execute and imagine move-
ments with their phantom. Indeed, the presence of significant
movement-related bursts of EMG activity in stump muscles
during execution and the absence of such activity during
imagination suggests that they performed two distinct tasks.

We interpret our results as evidence that amputees moved
their phantom limb during our execution condition and
imagined moving it during our imagination condition, but
several alternative explanations are also possible. First,
amputees could have performed exactly the same task during
phantom Lmb execution and imagination, in which case they
would have done the same thing regardless of our instruc-
tiens. While this idea is supported by the observation that
phantom execution and imagination times were very similar
(although statistically different), it is not supported by the fact
that there was no stump muscle activity during imagination
but strong movement-related muscle contractions during

Table 4 — Summary of regression analyses and predictive models: A (without limb length) and B {without pain), for the
phantom limb execution and imagination times recorded during the finger-to-thumb opposition task. The following
predictors were entered into the regressions as independent variables using a forward stepwise technique: age (years),

amputated limb dominant before amputation (yes/no), length of amputated limb (expressed as a % of the length of the
intact limb (0—100)), telescoping of the phantom lmb (yes/no), pain medication (yes/no), ime since amputation (years),

average pain rating on VAS during phantom limb movements (0—10), and prosthesis use (yes/no).

Models Significant Predictors

Adjusted B F df P Variahle Beta r

Model A for phantom motor execution (without imb length)

61 133 14 {000 Pain VAS 624 001
Time since 390 029
Emputation

Model B for phantom motor execution (without pain)

9.67 15 007 Limb length —530 014

Time since 270 050
emputetion

Model A for phantom motor imagination (without limb length)

25 6.58 15 020 Fain VAS 552 020

Mugdel B for phantom maotor imagination (without pain)

2 561 15 {030 Limb length -5 030
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Table 5 — T values from post -hoc t-tests (with Bonferrond
comrections, p < .05) of the EMG analysis (n = 12

amputees) between motor execution, motor imagination,
and restforthe flexors and extensors from both the intact
and amputated limbs.

Execution Imagination
Imagination Rest Rest
Phantom limb  Flexars 13.96* 14 24° .
Extensors 7.94% 81 26
Intact limb Flexars 10.44% 1182 133
Extensors 6.21% 658" a5

2 Significant values for p<.05 with Bonferroni corredtions for
multiple comparisons.

execution. This, together with the subjective responses to our
open-ended questions, argues against the idea that they per-
formed the same task in both conditions.

A second possible interpretation of our results is that
instead of performing two distinct tasks for execution and
imagination, they did something when asked to executse
a movement (as shown by the presence of EMG activity) and
nothing when asked to imagine a movement (no EMG
activity). Evidence against this idea comes from the absolute
time taken to imagine a movement with the phantom Lmb,
which was similar to that recorded from the intact hand and

Subject &

from both hands of control subjects. The correlation between
execution and imagination times and between imagination
times on different tasks, also argues against this
interpretation.

Finally, amputees could have performed two tasks with
their phantom limb, but instead of performing execution and
imaginaton, they performed two different types of motor
imagery. During our imagination condition they might have
performed a type of visual imagery that was relatvely
effortless and did not produce any musce contractions. In
contrast, during cur execution condition, they might have
switched to a type of kinaesthetic imagery (or a combination
of visual and kinaesthetic) that required more effort and
thereby led to the unintentional contraction of stump muscles
(Gandevia etal,, 1557, Fadiga et al., 1999, Solodkin et al., 2004).
In the absence of neurcimaging data it is impossible to
cormpletely rule out this possibility but several results suggest
that itis unlikely. First, our MIQ revealed that amputees donot
find it more difficult to perform kinaesthetic than visual
imagery. Asimilar finding was reported in a study with lower-
limb amputees (Malouin et al., 2008), and it argues against the
idea that kinaesthetic imagery is assodated with increased
effort and therefore significant stump muscle EMG activity.
Second, amputees insist upon the fact that the sensations
they experience during motor imagery with the phantom
hand are similar to those experienced during motor imagery

Maotor imaginatian

Rest [+ o

FDS :

— Intact limb
" N

FOS :

EBC Fhantom Emb
" . d

SubiectB e ¢ o Rest  © o
FOS
b

EDC Intact limb

BE:

T8 Phantom limb

i Riid
T nnanns

Fig. 2 — EMG patterns from two representative amputees during metor execution (left panel) and motor imagination (right
panel) of an opening (0)/closing (C) hand movement. Subject A is a below-elbow amputee with good motor control in his
phantom limb and subject B is an above-elbow amputee with bad motor contrel in his phantom limb. Recorded muscles for
Subject A were the FDS and EDC on both the intact and phantom sides. For the Subject B the recorded muscles were the BB
and the TB on the amputated side and the FDS and EDC on the intact side. EMG has been scaled to maximize clarity, with
EMG from a single muscle on the same scale but different scales for all four muscles.

doi:10.1016/j.cortex.2011.02.003
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with other body parts, whereas motor execution with the
phantom evokes sensations close to those experienced when
theyactually move a body part. Finally, the argument that our
amputees performed a type of kinaesthetic imagery in our
execution conditdon implies that phantom movements belong
to the realm of motor imagery and not motor execution, but
imaging studies suggest that this is not the case. Imagined
movements are rarely associated with a significant level of
activity in the primary sensorimotor cortex (Roland et al,
1880; Decety et al, 1954, Stephan et al,, 1995, Lotze et al,,
1555, Gerardin et al., 2000; Hanakawa et al, 2003), but
a number of studies with amputees report substantial activity
within the primary sensorimotor cortex during phantom limb
movements (Lotze et al., 2001; Roux et al, 2001; Roux et al,,
2003). Thus, amputees are not performing motor imagery
when they move their phantom Hmb.

In conclusion, our results suggest that when asked to
execute or imagine a movement with the phantom limb
amputees did indeed perform two distinct tasks. While
imagined movements of the phantom appear to be similar to
imagined movements of intact body parts, the relationship
between executed movements of the phantom and intact
body parts is more complex. The complete absence of any
OVErt movement in our motor execution condition makes it
difficult to assert that phantom movements are real move-
ments in the same way as movements of our intact imbs. We
can assert, however, that they are distinct from motor
imagery, and there is sufficient evidence to suggest that they
are actually a form of “movement without movement”.

4.2, Why is motor execution affected after amputation
while motor imagery is preserved?

We found that amputees have a preserved ability to imagine
moving their missing limb but that their ability to execute
movements of the phantom is markedly affected by the limb's
absence. This latter cbservation is consistent with previous
studies showing that amputees have a limited number of
possible voluntary movements, and that these movemnents
are generally very slow (Reilly et al, 2006; Gagné et al., 2009).
The finding that execution but not imagination is affected
after an amputation is also supported by the results of our
stepwise regression analyses which showed that clinical
varables related to the amputation itself (ime since ampu-
tation, length of the remaining amputated limb, pain during
movemnent) were good predictors of the time to execute
phantom movements but poor predictors of imaginaton
tdmes. Although there are no studies explicitly examining the
relationship between time since amputation and the senso-
rimotor qualiies of the phantom limb, anecdotal reports
suggest that phantom limb movements become more difficult
over time (e.g., Cronholm, 1851; Ramachandran and Rogers-
Ramachandran, 1996). Our sample incuded a wide range of
tmes since amputation (5—468 months), suggesting that the
brains of our amputees were at various stages of post-ampu-
tation adaptation. Since execution (but not imagination) times
increased with increasing time since amputation, we can
conclude that post-amputation adaptation processes affect
execution but not imagination. This provides yet another

argumnent that phantom execution and imagination are two
dissociable tasks.

One explanation for how lmb loss could affect execution
without affecting imagination might be related to the fact that
during movement execution the brain expects to receive
sensory feedback whereas during imaginaton there is no
such expectation. Because of the absence of the limb the
feedback that the brain receives after movernent execution is
often weak and/or incongruent with the expected senscry
feedback. The incongruence between the expected and actual
feedback might explain why amputation affects movement
execution but not movement imagination, and is probably an
important factor underlying phantomn lmb  pain
(Ramachandran and Rogers-Ramachandran, 1996, Harris,
1999; McCabe et al., 2003; McCabe, 2010).

Ancther possible explanation for the differential effect of
limb loss on execution and imaginaton comes from Positron
Emission Tomography (PET) and fMRI imagin g studies which
show that the primary senscrimotor cortex is more active
during motor execution than imagination (see Lotze and
Halsband, 2006 for a review). Since the primary sensori-
motor cortex is the only location (to date) in which post-
amputation reorganisation has been clearly demonstrated in
humans (e.g., Flor et al, 1995, Knecht et al., 1996, Borsook
et al, 1998; Kard et al., 2001), the differential contribution of
this area to motor execution and motor imagery might explain
why imagined movements with the missing imb remain
unaffected after amputation whereas executed movements of
the phantom are significantly slower than movements of the
intact limb.

4.3, Possible contributions to the debate on movement
awareness

Amputees offer the unique case in which neither motor
imagery nor motor execution is assodated with any overt
movement. This raises important questions about the very
nature of the processes underlying the awareness of a move-
ment as being executed or imagined. It is likely that after
amputation the dissociation between executed and imagined
movement does not arise a posteriori on the basis of the
presence or absence of sensory feedback. Instead, a large part
of the perception of a movement as being executed (vs imag-
ined) arises from the fact that executed movements are
associated with expected sensory consequences whereas
imagined movements are not. This hypothesis is in accor-
dance with the internal model theory of movement (Wolpert
and Ghahramani, 2000): the executon of phantom limb
movements involves sending a motor command that then
calls up a predictive model of the expected final state of the
body which somehow gives rise to the sensation that the imb
has moved. This suggests that under some conditions, for
example amputation, the predicted sensory consequences of
a motor command are suffident to evoke the sensation of
voluntary movement.

4.4.  Practical implications for patient rehabilitation

Our results show that just because the effector is no longer
present we cannot assume that amputees automatically

doi:10.1016/j.cortex.2011.02.003
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engage in motor imagery when they move the phantom lmb.
This is particularly important in the context of the growing
number of studies investigating the analgesic effects of
sensorimotor feedback training in amputees, brachial plexus
avulsion patients or stroke patients. These techniques give
patients modified visual feedback of their affected limb (using
either mirrors or virtual reality systems) and often require
patients to perform a moter task with their impaired limb. In
most studies patients are explicitly told to execute or to
“attempt to execute” voluntary movements (Ramachandran
and Rogers-Ramachandran, 15%6; Sathian et al, 2000; Giraux
and Sirgu, 2003; McCabe et al, 2003; Chan et al, 2007,
McCabe et al., 2008, Yavuzer et al, 2008; Cole et al., 2009,
Mercier and Sirigu, 2009). In other cases, they are told to
imagine moving their affected limb or to simply watch the
movements provided by the mimor or virtual reality system
(Stevens and Stoykowv, 2003; Gaggioli et al., 2004; Murray et al.,
2007, Maclver et al., 2008; Michielsen et al., 2010). Differences
with respect to the motor task performed by the patient
(motor execution, motor imagery, or movement observation),
might explain the range of outcomes reported by these reha-
bilitation studies. For this reason, itis important to take into
account the disincton between imagined and executed
movements, to explain this to patents, and to consider it
when designing research protocols.
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2 Matériels et résultats supplémentaires (étude 2)

“Disentangling motor execution from motor imagery with the phantom limb”

Supplementary materials

DCM analysis:

Table 2: Mean (SD) centres of spheres of the volumes of interest for the DCM analysis (x, y, z) and

number of voxels (N)

MNI coordinates - Mean (SD)

Volumes of interest X y z N

Intact limb

Contralateral primary motor area (M1-c) 35(3) -26(6) 70(5) 78 (5)
Caudal supplementary motor area (SMA) 2(5) -10(5) 70(7) 97 (38)
Phantom limb

Contralateral primary motor area (M1-c) 34(3) -24(4) 67(17) 72(14)
Caudal supplementary motor area (SMA) 4(3) -14(5) 72(6) 100 (30)
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DCM analysis:
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Supporting results:

EMG data:
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Supplementary Figure 2: Means (and SD) EMG activity of the flexors muscles and the extensors

muscles during rest, execution and imagination with the intact limb or the phantom limb (* P < 0.05).

One-way ANOVAs revealed a significant effect of condition for each of the four muscles
(phantom flexors: F = 65.6, p<0.05; phantom extensors: F = 29.6, p<0.05; intact flexors: F = 107.5,
p<0.05; intact extensors: F = 55.2, p<0.05). Post-hoc t-tests (with Bonferroni corrections) revealed
that flexor activity was significantly greater during motor execution than during both motor
imagination and rest for both limbs (phantom limb: execution versus imagination: t = 9.85; execution
versus rest: t = 10.00; intact limb: execution versus imagination: t = 11.54; execution versus rest: t =
13.60, p< 0.05 for all 4 comparisons). Motor imagination did not differ from rest (phantom limb: t =
0.14; intact limb: t = 2.06, p > 0.05 for both comparisons). Extensors showed the same pattern;
muscle activity was significantly greater during motor execution than during both motor imagination
and rest for both limbs (phantom limb: execution versus imagination: t = 6.61; execution versus rest:
t = 6.7; intact limb: execution versus imagination: t = 8.76; execution versus rest: t = 9.4, p < 0.0001
for all four comparisons). Motor imagination did not differ from rest for either limb (for the phantom
limb: t = 0.26; for the intact limb: t = 0.12, p > 0.8 for both comparisons).
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SM1 PO

% activated voxels % signal change % activated voxels % signal change

EXE vs IMA EXE vs IMA IMA vs EXE IMA vs EXE
Z=33; Z=33; Z=0.41; Z2=23;
Intact limb p = 0.0009 p =0.001 p=0.68 p=0.02
Z=33; Z=33; Z=1.48; Z=235;
Phantom limb p = 0.0009 p =0.001 p=0.14 p=0.02
CB ANT CB POST

% activated voxels

% signal change

% activated voxels

% signal change

EXE vs IMA EXE vs IMA IMA vs EXE IMA vs EXE
Z2=33; Z=2.66, Z=132 Z=279;

Intact limb p =0.05 p = 0.0008 p=0.18 p = 0.0005
Z2=33; Z=33, =18 Z=132
Phantom limb p = 0.0009 p = 0.009 p =0.07 p=0.18

Supplementary Table 3 (related to Figure 3 in the main text): Wilcoxon rank test results for the ROl
analysis; SM1: primary sensorimotor ROIl; PO: parieto-occipital ROI; CB ANT: Anterior lobe of the

cerebellum; Posterior lobe of the cerebellum; EXE: motor execution; IMA: motor imagination.
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SMA Lat Premotor Cortex Sup Parietal Cortex Inf Parietal Cortex
EXE IMA Z (p) EXE IMA  Z(p) EXE IMA Z (p) EXE IMA Z (p)
Intact 26 25
. -3 (6) -10(16) -3 (10) -46 (2) -50 (16) -40 (6) -46(8) 1.9 (0.05)
limb (0.008) 01) 04)
Phantom 27 27
] -1(2) -10(12)  -2(e) -46(2)  -48(10) -40 (0) -42(7) 2(0.05)
limb (0.007) (0.007) (0.04)

Supplementary Table 4 (related to Figure 4 in the main text): Wilcoxon paired test results for the Y
coordinates of the peak analysis; Y coordinates (median, quartile range) of the activation peaks
during Execution and Imagination within four Regions of Interest, contralateral to the “moving hand”
and Wilcoxon paired tests results between Execution and Imagination. Wilcoxon paired tests were not
significant for the same analysis within the ipsilateral hemisphere to the “moving hand” (P<0.05);
SMA: Supplementary Motor Area; Lat Premotor Cortex: Lateral Premotor Cortex; Sup Parietal Cortex:
Superior Parietal Cortex; Inf Parietal Cortex: Inferior Parietal Cortex; EXE: motor execution; IMA:

motor imagination.
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Supplementary DCM results:

First family-level inference:

The RFX approach provides 2 values for each family/model: the posterior and the exceedance
probabilities. The latter is simply the probability that this family/model is more likely than the others.

The posterior and exceedance probabilities sum to 1 over the number of considered families/models.

The inference on model families in the dimension of sensory inputs, whatever the
hemisphere, speaks clearly in favour of family Il, that is, for models that incorporate both PREPA and
BEEP inputs (posterior probability for Family Il, p=0.94 for the amputated limb, p = 0.76 for the
intact limb, Supplementary Figure 3). All the estimated probabilities for each model subset and each
hemisphere are summarized in Supplementary Table 5. Importantly, the two separate inferences for
each limb yield the same best family of models, which provides a strong argument that both auditory

and visual cues were taken into account in motor preparation and planning at the group level.

Phantom limb Intact limb

09 |
08 |
0.7 |
06 |
05 |
04 |
03 L
02 |
0.1 ¢

Family Exceedance Probabilities

Family | Family Il Family Il Family | Family Il Family Il

Supplementary Figure 3: Family exceedance probabilities for both amputated and intact sides
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SIDE Family | Family Il Family Il

Exp Post | Exc Prob | Exp Post | Exc Prob | Exp Post | Exc Prob

Amputated | 0.294 0.056 0.648 0.944 0.059 0.000

Intact 0.387 0.238 0.553 0.762 0.06 0.000

Supplementary Table 5: Estimated family expected posterior (Exp Post) and exceedance probability

(Exc Prob) for the ‘input family’ inference

Second family-level inference (among Family Il models)

Proceeding then with the inference on model families of contextual influences, within the
optimal family identified above, the optimal subsets differed between the "Amputated" and "Intact"
hemispheres (Supplementary Figure 4). On the amputated side, the optimal model was Family G for
which EXE affects M1 only (exceedance probability, p = 0.52). On the intact side, Family B in which
EXE affects the connection SMA to M1-c was significantly more likely (p = 0.66).

0.7 - Phantom limb 07 . Intact limb
0.6 |
0.5
0.4

03 1

0.2

Family exceedance probabilities

01

Supplementary Figure 4: Family exceedance probabilities for both sides
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Supplementary Table 6 summarizes the numerical results for the model families of EXE
modulations, for both the intact and phantom limbs. Results for the IMA modulations are not

presented here since they were very similar to the ones obtained for the EXE modulations.

SIDE Family A Family B Family C Family D Family E Family F Family G

Exp Exc Exp Exc Exp Exc Exp Exc Exp Exc Exp Exc Exp Exc

Post Prob Post Prob Post Prob Post Prob Post Prob Post Prob Post Prob

Amputated | 0.049 | 0.0004 | 0.062 | 0.0014 | 0.049 | 0.0002 | 0.215 | 0.048 | 0.056 | 0.0008 | 0.048 | 0.0002 | 0.52 0.949

Intact 0.055 | 0.000 | 0.66 0.999 | 0.049 | 0.000 |0.065 |0.000 |0.066 |0.000 |0.05 0.000 | 0.047 | 0.000

Supplementary Table 6: Estimated family expected posterior (Exp Post) and Exceedance probabilities

(Exc Prob) for the second family-level inference

Model-level inference within the best model family

On the amputated side, there was considerable evidence in favour of model G.5 (posterior
probability p = 0.94). On the intact side, there was strong evidence in favour of model B.2 (p = 0.99).
The only difference between model G.5 and model B.2 is how EXE or IMA modulates M1 activity:
either directly (G5, phantom limb) or indirectly (B2, intact limb). Interestingly, the architecture of
these models (see supplementary Figure 1) is similar to the one previously reported in healthy
subjects but with a different paradigm (18). The numerical results for both intact and amputated

model selection are summarized in Supplementary Table 7.

SIDE Model index | Expected posterior | Exceedance probability
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SIDE Model index | Expected posterior | Exceedance probability

Amputated G.5 0.941 0.431

Intact B.2 0.9996 0.626

Supplementary Table 7: Optimal model for the two limbs: model index, expected posterior and

exceedance probabilities

Parameter-level inference within the best model family

As B2 and G5 models were not the optimal models for all subjects we provided parameter
values from the Bayesian model averaging (BMA) among the optimal family associated with each
limb (family G for the phantom limb and family B for the intact limb) (Supplementary Table 8). The
intrinsic connections as well as the effect of inputs and experimental conditions on the connections

were tested for significance using one-sample t-tests (p < 0.05).

Connection names Phantom limb, Intact limb,
M1-c to SMA 0.09* 0.23*
SMA to M1-c 0.93* 0.27 *

EXE to SMA 0.05* -
EXE to M1-c - -
IMA to SMA 0.006 -
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Connection names Phantom limb, Intact limb,
IMA to M1-c -0.05 * -0.0001
EXE to SMA/M1 -- 0.89*
IMA to SMA/M1-c -0.04 -0.59*
PREPA to M1-c 0.007 0.009
PREPA to SMA 0.075* 0.13*
BEEP to SMA/M1-c 0.38* 0.07
BEEP to SMA 0.75* 0.2*

Supplementary Table 8: Parameters values from the Bayesian model averaging within the best model
family for the phantom limb and the intact limb. * Values significantly different from zero, (p<0.05),

4

values discussed in the main text are in bold font; non-defined connections are noted with ‘—’.
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