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INTRODUCTION



Préambule

La démence est un syndrome neurologique tres fréquent chez les sujets agés. Avec
I'augmentation de I'espérance de vie, le nombre de sujets déments dans le monde risque
d’atteindre les 81.1millions en 2040 (1) et méme les 100 millions en 2050 (2). Dans les pays
occidentaux, la maladie d’Alzheimer est la cause la plus fréquente de démence, représentant
environ 60% des cas, alors que la démence vasculaire arrive deuxieme en fréquence avec
20% des cas (3). Depuis une dizaine d’années, les données s’accumulent et montrent un lien
entre facteurs de risque vasculaire (hypertension artérielle, diabéte, dyslipidémie,
tabagisme, surpoids) et risque de démence, ce qui est valable aussi bien pour la maladie
d’Alzheimer (4) que pour les troubles cognitifs vasculaires (5). D’aprés les prédictions
épidémiologiques, les patients a haut risque cardio-vasculaire seront de plus en plus
nombreux dans les prochaines années (6).

A I'échelle individuelle, il est indispensable de mieux comprendre les liens entre atteinte
neurovasculaire et atteinte cognitive, pour proposer des stratégies efficaces de dépistage, de
prévention et de traitement a I’échelle de la population (7).

Number of people with dementia in low and middle income countries
compared to high income countries
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Figure 1/ Estimation du nombre de cas de démences dans le monde entre pays développés (High income
countries) et pays en voie de développement (Low and Middle income countries). Le nombre de patients va
pratiquement doubler tous les 20ans.



I. Troubles cognitifs vasculaires : généralités
1) Histoire

Au XIXeme siecle, la plupart des démences étaient considérés comme d’origine vasculaire.
Ainsi, dans le dictionnaire de médecine et de chirurgie de Littré et Robin (1892), la démence
sénile était attribuée a « une altération athéromateuse des cellules nerveuses et des
capillaires, a des infarctus multiples et des hémorragies » (8). Ce n’est qu’au début du XXeme
siecle avec les premiéres publications d’Alois Alzheimer et du cas d’Augusta D. en 1907, dont
les études anatomopathologiques ne révélerent aucune lésion vasculaire, que I'attention fut
progressivement attirée vers les causes dites dégénératives de démence. Les différentes
étiologies des démences commencaient progressivement a étre distinguées les unes des
autres, et pour les démences vasculaires, Kraepelin, un psychiatre allemand, utilisait les
termes de « Folie artériosclérotique » ou « Psychose artérioscléreuse » dans son traité de
psychiatrie de 1910 (9).

PSYCHIATRIE.

EIN LEHRBUCH Figure 2/ Le Dr Emil Kraepelin (1856
-1926) est un psychiatre allemand
considéré comme le fondateur de la
psychiatrie scientifique moderne. ||
est 'auteur de « Ein Lehrbuch fur
SNCHRTE, YOLLSTANDIG CHOBARRRIERTX AUILA Studirende und Aerzte » paru en

1896.

STUDIRENDE UND AERZTE

D EMIL KRAEPELIN,

SIS

Malgré tout, les atteintes vasculaires, que I'on regroupait sous le terme « d’artériosclérose »
ont continué a étre incriminées dans la grande majorité des troubles cognitifs chez les sujets
agés, jusqu’au concept opérationnel de « Démence vasculaire » introduit par Hachinski au
milieu des années 1970 (10).

2) Critéres diagnostiques

Il est connu depuis longtemps que les atteintes cérébro-vasculaires peuvent entrainer un
déclin cognitif, mais la définition méme du concept de Trouble cognitif vasculaire a souvent
évolué et les critéres diagnostiques ont été modifiés a plusieurs reprises (11). Il existe
plusieurs criteres employés pour le diagnostic de démence vasculaire, proposés par
différentes sociétés savantes : les critéres du National Institute of Neurological Disorders and
Stroke-Association Internationale pour la Recherche et I’Enseignement en Neurosciences
(NINDS-AIREN) (12), du State of California Alzheimer’s Disease Diagnostic and Treatment
Centers (ADDTC) (13), utilisés plutot en recherche, et les critéres du Diagnostic and

10



Statistical Manual of mental disorders (DSM-5) (14) et de l’International Classification of
Diseases (ICD-10) utilisés plutot en pratique clinique. Ces critéres présentent certaines
limites : premieérement, ils s’intéressent surtout au concept de démence, c’est-a-dire lorsque
les troubles cognitifs sont suffisamment sévéres pour entrainer un retentissement
fonctionnel et une perte d’indépendance, et ne prennent pas en compte les stades initiaux
aussi désignés sous le terme de Mild Cognitive Impairment ou MCI (15). Deuxiémement, la
plupart de ces critéres requiérent une atteinte de la mémoire pour poser le diagnostic de
démence vasculaire. Or, de plus en plus de données suggéerent que I'atteinte des fonctions
exécutives et frontales serait au premier plan, et que I'atteinte mnésique peut méme étre
absente (16). Enfin, la démence vasculaire ne désigne pas une seule et unique maladie, mais
a en fait de nombreuses étiologies différentes, et cette diversité n’est pas mise en avant par
ces criteéres diagnostiques (17).

Pour ces raisons, les experts membres de I’International Society for Vascular Behavioural and
Cognitive Disorders (VASCOG) ont proposé en 2014 de nouveaux critéres, en suivant un
raisonnement en deux étapes : (i) Etablir la présence d’un trouble cognitif (ii) Déterminer
gue I'atteinte vasculaire est la pathologie dominante ou exclusivement responsable du
trouble cognitif (11). Les auteurs utilisent le terme de « Troubles cognitifs vasculaires » au
pluriel pour englober les MCl, les stades pré-démentiels et les stades démentiels et pour
indiquer que des symptomes non cognitifs peuvent aussi étre au premier plan, comme
I’'anxiété ou la dépression. La validité de ces nouveaux critéres n’a été étudiée qu’en 2019,
retrouvant une plus grande sensibilité et une meilleure valeur prédictive que les anciens
criteres diagnostiques, avec toutefois des performances comparables a celles des critéres
DSM-5 (18).

3) Caractéristiques cliniques

La description classique de la démence par « infarctus multiples » par Hachinsky (19)
rapportait une évolution par a-coups, en « marche d’escalier » en alternance avec des
périodes de stabilité voire d’amélioration cognitive (20). Cette histoire naturelle pouvait étre
expliquée par des évenements vasculaires cérébraux aigus avec un lien temporel facilement
mis en évidence. Néanmoins, certains patients évoluent au contraire de facon lentement
progressive (15), généralement en lien avec une micro-angiopathie d’extension graduelle au
niveau de la substance blanche. Dans ces cas-la, |'atteinte cognitive s’expliquerait par une
interruption des réseaux cortico-sous-corticaux, mettant au premier plan un ralentissement
de la vitesse de traitement de I'information, un déclin des fonctions attentionnelles et un
syndrome dysexécutif (21).

Les Iésions vasculaires sont aussi susceptibles d’interrompre les boucles thalamocorticales,
striatocorticales, et d’affecter les structures limbiques, c’est pourquoi les troubles du
comportement et des émotions sont aussi tres fréquents bien que non spécifiques (15) et
peuvent constituer un mode d’entrée dans la maladie.

4) Biomarqueurs

Le terme de « Troubles cognitifs vasculaires » englobe donc un groupe trés hétérogéne de
pathologies, c’est pourquoi le développement de biomarqueurs fiables et spécifiques est
difficile. Contrairement a la maladie d’Alzheimer, ou I'on peut doser la protéine AB42, la
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protéine TAU et phosphoTAU dans le LCR (22), il n’existe pas a I’heure actuelle de
biomarqueur validé dans le cadre des troubles cognitifs vasculaires. Certains auteurs ont
proposé le dosage des neurofilaments comme marqueur de dégénérescence axonale ou le
dosage des métalloprotéinases comme marqueur de maladie vasculaire, mais sans
spécificité (23).

C’est pour cette raison que les données de neuro-imagerie occupent une place
prépondérante et cruciale dans les critéres VASCOG, puisqu’elles sont d’une part
indispensable pour asseoir I'origine vasculaire des troubles cognitifs et d’autre part
permettent d’éliminer les diagnostics différentiels (comme une tumeur cérébrale, ou une
hydrocéphalie a pression normale).

5) Neuro-imagerie

La mise en évidence d’une atteinte vasculaire cérébrale repose avant tout sur I'lmagerie par
Résonance Magnétique ou IRM, beaucoup plus sensible que le TDM. Les Iésions retrouvées
sont variées et aucune n’est pathognomonique de Démence vasculaire, ce qui contribue a la
difficulté diagnostique. La présence d’une ou plusieurs Iésions doit donc étre interprétée en
fonction des données cliniques, et leur nature, leur localisation et leur sévérité doit aussi
étre prise en compte. Une question importante concerne aussi le niveau minimal de charge
Iésionnelle requis pour étre retenue imputable dans la symptomatologie, et cette définition
varie selon les critéres utilisés (13) (24). Les anomalies retrouvées peuvent étre :

e Des infarctus de grande taille par macro-angiopathie (ex : sténose carotidienne
athéromateuse) : c’est d’ailleurs la description classique faite par Hachinsky et al. de
la « Démence par infarctus multiples » (19) méme si il est aujourd’hui admis que ce
n’est pas une condition indispensable au développement d’un trouble cognitif
vasculaire. Dans ce cas, un lien temporel doit pouvoir étre établi avec une altération
cognitive qui survient dans les 3 mois aprés I’AVC et qui doit persister au-dela (25).

e Des infarctus lacunaires par micro-angiopathie : Les infarctus lacunaires
apparaissent en séquence FLAIR comme des hyperintensités dont la taille est
comprise entre 1cm (23) et 2cm (26). Il n’y a actuellement pas de consensus sur le
nombre ou la localisation des lacunes nécessaires pour poser un diagnostic de
trouble cognitif vasculaire. Certains auteurs avancent qu’une lacune unique située
dans une zone cruciale pour la cognition (comme le thalamus) peut étre suffisante
(infarctus « stratégique ») (27), mais le diagnostic est plus probable si les lacunes sont
associées a des lésions extensives de la substance blanche profonde ou
périventriculaire (28).

e Des lésions de la substance blanche : apparaissant comme des plages diffuses et
hyperintenses sur les séquences en pondération T2 ou FLAIR. Bien que non
spécifiques (partageant des étiologies comme la sclérose en plaques, la
neurosarcoidose, I'cedéme cérébral...(29)) , beaucoup de données cliniques et
anatomopathologiques suggerent que chez les sujets agés (au-dela de 75 ans), la
grande majorité de ces lésions sont d’origine ischémique (30). Dans le cadre des
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troubles cognitifs vasculaires, ces hypersignaux sont provoqués par |'artériosclérose,
la lipohyalinose et la nécrose fibrinoide des petits vaisseaux, qui peuvent étre occlus
ou non (17). 1l n’y a pas a I’heure actuelle de consensus sur I'importance requise des
Iésions de la substance blanche pour retenir leur imputabilité dans le trouble
cognitif : certains auteurs ont avancé le seuil de 25% du volume de substance
blanche total (31) ou 0.5% du volume intracranien total (32). Une difficulté
supplémentaire réside dans le fait que ces hypersignaux sont aussi fréquemment
retrouvés chez des patients atteints de maladie d’Alzheimer ou de Démence Lobaire
Fronto-Temporale, ce qui pose la question d’une part de leur signification et d’autre
part d’'une éventuelle interaction entre processus neurodégénératifs et vasculaires,
avec un effet additif sur la cognition (33).

e Des lésions hémorragiques : pouvant par exemple étre dues a I'angiopathie amyloide
cérébrale (34) ou a I'HTA. Certaines études ont aussi montré un lien entre
microbleeds, visibles sous la forme de petites |ésions hypointenses en T2*, et déclin
cognitif (35).

e Des espaces périvasculaires dilatés ou espaces de Virchow-Robin : il s’agit d’espaces
physiologiques qui entourent les arteres pénétrant dans le cerveau et qui facilitent
les échanges de fluide. Bien qu’il existe une trés grande hétérogénéité dans la
maniere de quantifier ces espaces péri-vasculaires, rendant difficile la
compréhension de leurs roles dans les troubles cognitifs (36), il s’agit désormais d’un
marqueur de micro-angiopathie cérébrale et ont aussi été associés au risque d’AVC
(37).

Ces marqueurs de neuro-imagerie sont illustrés pour certains dans la Figure 3/.

Figure 3/ Atteinte vasculaire
cérébrale a 'IRM A : Lésions
extensives de la substance blanche
en pondération FLAIR, B : Infarctus
cérébral postérieur droit de grande
taille, C : Microbleed visible en
hyposignal sur une séquence T2*,
D : Infarctus lacunaires sur une
séquence T1
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e Une atrophie cérébrale globale et hippocampique : Bien qu’étant considérée
comme un marqueur clé de maladie d’Alzheimer (38), I'atrophie hippocampique est
aussi présente au cours des troubles cognitifs vasculaires méme dans les stades non
démentiels (39) (40) (41). Il a d’ailleurs été montré que I'importance de I'atrophie
hippocampique était associée au déclin cognitif dans la démence vasculaire par
atteinte des petits vaisseaux (42). Pour autant, a I'échelon individuel, le mécanisme
physiopathologique de I'atrophie hippocampique n’est pas connu : pour certains
auteurs, I'atrophie est secondaire a une hypoperfusion et un hypométabolisme
cortical (43) du fait de la sensibilité toute particuliére de I’hippocampe a I’hypoxie
(44). Pour d’autres auteurs, I'atrophie hippocampique rendrait en fait compte d’un
processus amyloide concomitant évoluant a bas bruit (45). Enfin, une hypothése
avancée est celle d’une interruption des connections entre I’hippocampe et les aires
corticales, du fait de I'accumulation des Iésions de la substance blanche, conduisant
de maniére indirecte a une dégénérescence secondaire des neurones
hippocampiques (46).

Pour comprendre comment I’hippocampe, une structure corticale longtemps considérée
dans sa globalité, peut étre impliqué dans des pathologies aussi différentes que la maladie
d’Alzheimer et les troubles cognitifs vasculaires, il est nécessaire de s’intéresser plus en
détails a son anatomie structurelle et fonctionnelle.

Il. Hippocampe et pathologie vasculaire cérébrale
1) Généralités

La formation hippocampique, qui est composée par I’hippocampe lui-méme et le cortex
entorhinal, s’étend selon un axe antéro-postérieur a la base des lobes temporaux, au-dessus
du gyrus para-hippocampique de T5. Elle est vascularisée par I'artere choroidienne
antérieure et par I'artére cérébrale postérieure. L’hippocampe joue un role majeur dans la
mémoire spatiale et épisodique, ce qui est connu depuis 1957 et les observations du Dr
Scoville qui a décrit un cas d’amnésie antérograde sévere dans les suites d’'une résection
bitemporale médiale pour épilepsie pharmaco-résistante (patient H.M.) (47).

Dans son axe transversal, la formation hippocampique s’organise comme un circuit
principalement unidirectionnel constitué de plusieurs sous-régions : le cortex entorhinal, le
gyrus denté, les sous-champs CA1/ CA3/CA4 (CA pour Corne d’Ammon), et enfin le
Subiculum (48). Le sous-champ CA2 existe histologiquement mais ses limites avec CA3 sont
floues et il est impossible de le distinguer en imagerie.
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Figure 4/ Anatomie de
I'hippocampe, schéma en vue
coronale avec coupe d'IRM
cérébrale correspondante
OPUEITaGs .
Cajtelzira pielays

: Iambra
fambriodentate sultus->

rlippucampal sulcus ->

Subicylu)

Parafipposamigal 9 /rus

Les études de neuropsychologie et de neuro-imagerie ont déja impliqué I’hippocampe dans
un grand nombre de pathologies (49), de la maladie d’Alzheimer au vieillissement cognitif
(50), en incluant certaines pathologies psychiatriques comme la schizophrénie (51). Certains
facteurs psycho-sociaux et environnementaux semblent méme pouvoir concourir a
I’atrophie hippocampique: une étude récente publiée dans le New England Journal of
Medicine en Décembre 2019 (52) et réalisée chez des explorateurs polaires ayant séjourné
plusieurs mois dans des conditions d’isolement extrémes, fait état d’une atrophie
hippocampique significativement plus importante par rapport a des sujets controles,
notamment au sein du gyrus denté. L’atrophie hippocampique a aussi été retrouvée chez
des patients souffrant de troubles cognitifs vasculaires (53). Pour comprendre comment
cette structure corticale peut étre vulnérable a des facteurs et des mécanismes
physiopathologiques distincts, il pourrait étre pertinent de s’intéresser non pas a
I’hippocampe dans sa globalité, mais bien a la vulnérabilité des différents sous-champs.
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2) Les sous-champs hippocampiques

» Anatomie fonctionnelle : Dans un systéme dit « tri-synaptique », la couche Il du
cortex entorhinal envoie des connections au gyrus denté a travers une voie
perforante et le gyrus denté se connecte a CA3 par les fibres moussues. Les neurones
de CA3 font synapse avec d’autres neurones de CA3 (fibres dites « auto-
associatives ») ou avec CA1 grace aux collatérales de Shaffer. Enfin, CA1 se connecte
au subiculum. Le cortex entorhinal peut aussi envoyer directement des fibres vers
CA3, CA1 ou le Subiculum. (54) (Figure 5/)

Deep layers

~L
|

Superficial layers — Entorhinal cortex

Figure 5/ Connectivité structurelle au sein de la formation hippocampique CA= Corne
d’Amon Sub= Subiculum et DG= Gyrus denté

» Données neuropsychologiques : Les études en IRMf notamment semblent impliquer
chaque sous-champ hippocampique dans des taches cognitives différentes. Ainsi, a
I’heure actuelle, il est admis que le gyrus denté joue un réle dans une tache cognitive
appelée « pattern separation » (55) , qui désigne en fait I'habilité a faire la différence
entre des souvenirs similaires (56). Au contraire, la région CA3 est impliquée dans
une tache cognitive appelée « pattern completion », c’est-a-dire la capacité a
reconstituer un souvenir dans son ensemble a partir de fragments de ce souvenir.
(57). Enfin, le Subiculum joue un réle dans la récupération (et non I’encodage) des
nouveaux souvenirs stockés au sein de I'hippocampe (58) (voir Annexe 4). Sur le plan
comportemental, le Subiculum ventral serait aussi impliqué dans la régulation du
stress par des interactions avec |'axe hypothalamo-hypophysaire (59). Enfin, CA1
jouerait un réle dans l'intégration et la comparaison des informations en provenance
de CA3 et du cortex entorhinal (voir Figure 6/).
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Figure 6/ Carte fonctionnelle des sous-champs hippocampiques, impliqués dans
des taches cognitives différentes CA= Corne d’Amon Sub= Subiculum et DG= Gyrus
denté

3) Volumétrie des sous-champs hippocampiques et troubles cognitifs vasculaires

Comme nous I'avons vu précédemment, la formation hippocampique est impactée par de
nombreuses pathologies différentes, avec possiblement une vulnérabilité régionale distincte
des sous-champs. Ainsi, certaines études reposant sur des techniques de dissection optique
ont montré une perte significative de cellules pyramidales dans la région CA1 chez des
patients atteints de maladie d’Alzheimer (60). D’autres études reposant sur des données
volumétriques recueillies a partir d’'images IRM suggerent une susceptibilité plus importante
du Gyrus denté au processus intrinseque de vieillissement (61). Une étude plus récente
ayant utilisé des mesures longitudinales d’atrophie a partir de données IRM semble
confirmer ces résultats (62).

Concernant les troubles cognitifs vasculaires, les données de la littérature sont plus
contradictoires. Une premiére difficulté consiste a constituer une population d’étude
homogene en écartant les causes dégénératives de troubles cognitifs (au premier plan
desquels, la maladie d’Alzheimer), ce qui est hasardeux sur des études transversales sans
suivi longitudinal. La négativité du TEP-amyloide (composant B de Pittsburg) proposée par
certains auteurs (63) ne suffit pas pour définir une atteinte cognitive vasculaire « pure » :
cette approche occulte en effet les autres causes possibles de démence dégénérative
comme la Démence Lobaire Fronto-Temporale dont les Iésions histopathologiques sont tres
hétérogénes (64) ou encore la Démence a Corps de Lewy (qui est une alpha-synucléopathie).

De plus, les études disponibles reposent sur des méthodes tres différentes de quantification
des volumes hippocampiques ce qui rend impossible toute comparaison rigoureuse :

e Par exemple, une étude publiée en 2002 et reposant sur la quantification des
volumes hippocampiques a partir de coupes anatomo-pathologiques colorées a
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I’'hématoxyline et I’éosine, suggere un pattern et une amplitude d’atrophie
hippocampique similaires entre maladie d’Alzheimer et Démence vasculaire (60). Le
volume des sous-champs était estimé a partir du nombre de neurones présents sur
des coupes de 120um d’épaisseur. Cette étude suggére une atteinte préférentielle de
la région CA1 au cours de la pathologie vasculaire cérébrale, ce que certains auteurs
expliquent par une haute concentration en récepteurs NMDA au glutamate ce qui
entrainerait une mort neuronale par excitotoxicité dans un contexte d’hypoxie et
d’ischémie (65).

Plus récemment, une étude coréenne publiée en 2014 s’est intéressée a la
déformation de I’hippocampe chez des patients atteints de démence vasculaire sous-
corticale (63). L'intégrité de I’hippocampe était estimée a partir d’analyse de
modifications de surface, en mesurant ses limites anatomiques par rapport a son
centre (radial mapping), et non en comptant le nombre de voxels contenus dans
chaque sous-champ. Dans cette étude, les patients atteints de démence vasculaire
semblaient présenter une déformation de surface dans les zones latérales
(correspondant a CA1) et les zones inféro-médiales (correspondant au Subiculum),
alors que les patients atteints de maladie d’Alzheimer présentaient une déformation
surfacique prédominant a la partie médiale de I’hippocampe gauche (correspondant
approximativement au subiculum et a CA3).

Corrected p (RFT)
| - .
0.025 0 0.05 0.025 0
p cluster p vertex

Top view Bottom view

Right  Left Right Left

Figure 7/ Exemple d'analyse de surface hippocampique (32) LZ= Lateral zone, SZ= Superior Zone,
IMZ=Inféromédial zone

Ces méthodes d’analyse surfacique présentent malgré tout certaines limites dans le sens ou
elles ne rendent pas compte d’'un volume et donc d’une atrophie et elles ne permettent pas
une analyse satisfaisante des régions internes et profondes de I'hippocampe, dont |'effet de
I'atrophie sur la déformation de surface n’est pas encore connu et est difficile a modéliser.
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e (’est pourquoi des méthodes de volumétrie hippocampique se sont développées
notamment grace a des logiciels de segmentation disponible en accés libre sur
internet, comme FreeSurfer (http://freesurfer.net/). Ces méthodes font intervenir
une étape de traitement de I'image et de transfert dans un référentiel, c’est-a-dire
un systeme de coordonnées permettant de repérer la position de n'importe quel
point dans le cerveau d'un individu quelconque en référence a un atlas, qui peut
varier selon les études. Il existe a ce jour plus d’une vingtaine de protocoles de
segmentation différents (66). Par exemple, dans I'’étude de Li et al., parue en 2016,
les images ont été transférées et implémentées dans I’espace de Talairach, un
réfentiel souvent utilisé en neurochirurgie, et la segmentation des sous-champs
hippocampiques a été réalisée en utilisant un atlas probabiliste (67). En utilisant cette
technique et en s’intéressant aux patients présentant un MCI d’origine vasculaire, les
auteurs ont mis en évidence une atrophie significative au sein du Subiculum gauche
et de la région CA4/DG droite comparativement a un groupe contréle (53), mais
aucune différence au sein de la région CA1.

m CA1
= W CA2/3
§ 4 W CA4/DG
8 ; B Subiculum
= Presubiculum
M Fimbria
! Hippocampal fissure
R -
=
(o)
[
(%))

Figure 8/ Exemple de segmentation des sous-champs hippocampiques selon le protocole utilisé par Li. et al (39)
Vue coronale en haut et Vue sagittale en bas

Les résultats de ces différentes études sont résumés dans le Tableau 1.

19


http://freesurfer.net/
https://fr.wikipedia.org/wiki/Syst%C3%A8me_de_coordonn%C3%A9es
https://fr.wikipedia.org/wiki/Cerveau

s9pN1a sap uosiesedwod :9jeiqaJdd di1eINISEA duIde 18 sanbidwedoddiy sdweys-snos /T nesjqel

sujes s13fns xne
yodded sed [DINAS suaired
$9| Zayd 04p DaA/YvI
9p 19 ayones wnjnaigns
np aA1ed1usIs aydoayy

(4944ns9244)
|217UaJR424 Un suep saIndwl SI\Y| S9UUOP
ap JiJed e sdweyd-snos sualayip sap
91419WIN|OA 3P 13 UOI1RIUDWISSS 3P 9]020104d

Qav @dnoJ3 3| suep ayonesd
wnnaigngs np aanbiew
sn|d uonewJsoyap siew

$9]0J43u02 Xne uoddels

Jed sadnou3 xnap sa| suep

wnnaigns 19 Ty suoidal
S9| suep suonew.oaq

sanbI3WN|OA sa9UUOP
Sues 92e44NS 3P SUOIIBWIOHRP SIP 3sA|euy

vl -
S'3°H Jed s29.0]0d
ap 9jueulwopaud ajulene
sadnod sap Jns dweyd-snos anbeyd ap

29Ae sadnoJ8 xnap sa| suep
xnepiweJlAd ssuoinau ap auquiou np |ndjed
aJlejiwis alydoJie,p uianed

sules s3alns 9z
IDINe suaned 9
IDIAIAS s1uaiied 9

sules s12fns T¢
av ,g!d swaned pg
@eAs gld suaired oy

Jawiayz|y suaned g
aAS siuanied

T[S EIER]
2J1e|NJSeA 3jula1ie,p
aAnaud 19 (sAsdounau

sutes s31alns
19 (1D e) anbispuwe
IO “(1DWNAS) [B21102

$1591) 9A1193[q0 19
1523) anoalqo ) -SNOS 3JIeNJSeA Jtoe
9A1323[gns aA1us0d auied
1DIN :3A1RRIRdW 0D
aun JueAap sandojoinau
9|eSJansueI} apni13
xnap Jed 9sod onsoudeiq
(av) sswiayz)v,p
alpejew 19
#esdou 3ingsnid (aens) a|ea102-snog
- D uesodwodnedil  augnIseA dUBWRQ vi0c
:9Ainesedwod
9|esJaAsue.) 9pN1]
Jawiayz
SAI13BIDUSSDP BIpelew 1SUzlv.p
alpejew 13 (QAS)
op 9duasqe 319 aidojoyied
XneassieA sy3ad sap 00T

-owoleue ua allejndsea

alpe|e :aAlze edw 0o
sjuIeNIe p sewsns REIEN 5N

9|eslaAsuUel) 9pnl]

le1@n

‘[e 19 wiy

e 33 [y

xnedpuud sjeyns9y  sdweys-snos sap uosiesedwod ap IPOYIRIN

snpaui s3alns ap aiquon

uonesyqnd ap ajeq

uoIsSn|dULP S3J3D apnia,| ap ewayds

Anajne Jalwald

20



Objectifs

Comme nous I'avons vu, peu d’études se sont finalement intéressées aux sous-champs
hippocampiques spécifiquement dans le cadre des troubles cognitifs vasculaires.

Ces travaux présentent une importante hétérogénéité dans la maniére dont ils évaluent les
volumes des sous-champs hippocampiques et il est donc difficile de les comparer. Par
ailleurs, d’'importantes limites sont a prendre en compte : tout d’abord, ils reposent souvent
sur des petits effectifs ce qui limite leur puissance statistique. Il s’agit aussi souvent d’études
transversales, qui estiment donc les volumes hippocampiques a un instant donné, et ne
permettent pas d’approcher la notion d’atrophie, qui est un processus dynamique survenant
dans le temps. De plus, les sujets ne sont pas suivis sur le plan clinique et
neuropsychologique, ce qui augmente les risques d’erreurs diagnostiques en voulant
préciser le syndrome démentiel. Enfin, ces études ne s’intéressent pas aux relations entre la
charge vasculaire cérébrale, que I'on peut appréhender par la volumétrie semi-automatisée
des hypersignaux de la substance blanche, et son retentissement sur les volumes
hippocampiques.

En se basant sur des données volumétriques, |’objectif de ce travail était donc de s’intéresser
a la relation entre I'atrophie des sous-champs hippocampiques et |’atteinte vasculaire
cérébrale, représentée par la charge en hypersignaux de la substance blanche, au sein d’une
cohorte rétrospective de patients agés, en bonne santé, et en excluant les patients
développant une démence d’origine dégénérative au cours du suivi.
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Abstract

Background and Purpose: Many neurological or psychiatric diseases affect the hippocampus
during aging. The study of hippocampal regional vulnerability may provide important insights
into the pathophysiological mechanisms underlying these processes; however, little is known

about the specific impact of vascular brain damage on hippocampal subfields atrophy.

Methods: To study the “pure” effect of vascular injuries independently of other pathological
conditions, we investigated 249 participants from a population-based cohort of non-
demented older adults, after the exclusion of all people who were diagnosed with
neurodegenerative diseases during the 14-year clinical follow-up period. Using an automated
segmentation pipeline, MRI at inclusion and 4 years later were assessed to measure both
white matter hyperintensities (WMH) and hippocampal subfields volume. Annualized rates of
WMH progression and annualized rates of hippocampal subfields atrophy were then

estimated in each participant.

Results: The volume of the subiculum at baseline was the only hippocampal subfield volume
associated with total, deep/subcortical and periventricular WMH volumes, independently of
demographic variables and vascular risk factors (8= -0.17, p=0.011; R=-0.25, p=0.020 and R= -
0.14, p=0.029 respectively). In longitudinal measures, the annualized rate of subiculum
atrophy was significantly higher in people with the highest rate of deep/subcortical WMH

progression, independently of confounding factors (3= -0.32, p=0.014).

Conclusions: These cross-sectional and longitudinal findings highlight the differential
vulnerability of the subiculum to vascular brain injuries, particularly when it affects

deep/subcortical structures, and unbiased of the effect of neurodegenerative diseases.

Abbreviations and Acronyms:

AD: Alzheimer’s Disease, CA: Cornu-Ammonis, FCSRT: Free and Cued Selective Reminding Test,
IST: Isaacs Set Test, LATE: Limbic-predominant Age-related TDP-43 Encephalopathy, MMSE:
Mini Mental State Evaluation, MRI: Magnetic Resonance Imaging, PET: Positron Emission

Tomography, TMT: Trail Making Test, WMH: White matter Hyperintensities
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Introduction

White matter hyperintensities (WMH) measured using T2-weighted magnetic resonance
imaging (MRI) are common in older people, and are thought to result from chronic hypoxia or
ischemia and small infarcts associated with cerebral small vessel disease !. Although
epidemiological studies have demonstrated an association between WMH and the risk of
stroke or dementia 2, the precise link between WMH and neurological symptoms at the
individual level remains poorly understood 3. Indeed, WMH alone has been shown to
contribute a modest degree of cross-sectional variation in cognition during aging *. In their
initial longitudinal research on this topic, Schmidt and Fazekas found that associations
between WMH progression and cognitive functioning were no longer significant after
controlling for changes in brain volume, suggesting that cognitive decline in patients with
vascular cognitive impairment was directly related to brain atrophy but not with the

disconnection of white matter tracts or vascular pathology alone °.

The hippocampus is one of the brain regions most likely to be damaged by age-related chronic
ischemia, which may contribute to cognitive decline. Hippocampal hypometabolism and
degeneration have been shown in different rodent models of chronic hypoperfusion or
transient ischemia ®’. Furthermore, post mortem histological studies and in vivo imaging
studies in older people have shown an association between WMH and medial temporal lobe
atrophy &°. MRI studies in patients with vascular cognitive impairment have also shown
stronger associations between cognitive performance and hippocampal and cortical atrophy,
as compared to measures of lacune °. However, cognitive decline in older people is a
heterogeneous condition explained by multiple pathophysiological pathways potentially
targeting the hippocampus. Some post mortem studies have shown that the pattern of
hippocampal atrophy and the degree of neuronal loss was similar in dementia due to
Alzheimer’s disease (AD) and dementia due to small vessel disease 8. Imaging studies have also
provided evidence for an additive effect of AD and WMH in hippocampal atrophy °. Given that
WMH often present as a comorbidity of AD, a recurring question is whether small vessel
disease and AD pathology interact, making it difficult to determine to what extent

hippocampal atrophy is the result of a neurodegenerative disease versus small vessel disease.
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The study of hippocampal regional vulnerability has been proposed as a way to isolate
pathogenic mechanisms affecting this archeocortical structure 1. Indeed, the hippocampus is
composed of numerous subfields with distinct morphological, cellular, molecular, functional,
and connectivity profiles: the dentate gyrus, the cornu ammonis (CA, with subdivisions from
CA1 to CA4), and the subiculum, which can be differentially affected by distinct neurological
or psychiatric conditions 213 14 |f AD and small vessel disease affect hippocampal subfields
differently, we hypothesized that the monitoring of regional hippocampal damage in older
people could help clinicians to distinguish between these two pathophysiological processes.
However, previous MRI studies investigating the link between WMH and specific hippocampal
subfields atrophy in aging have failed to clarify whether hippocampal atrophy in vascular

cognitive impairment is due to the accumulating burden of hypoxic/ischemic lesions or to the

III III

combination with frequent “preclinical” or “prodromal” AD pathology in this population °. In
one such study, Pittsburg compound-B positron emission tomography (PiB-PET) was used to
define patients with “pure” (amyloid-negative) vascular dementia and found hippocampal
shape changes compared to controls. However, the small sample size of this study, its cross-
sectional design and the use of hippocampal surface-mapping techniques (rather than
volumetric techniques) preclude definitive conclusions about a differential hippocampal
subfields atrophy in “pure” small vessel disease . Furthermore, the definition of “pure”

vascular pathology in older people based on cross-sectional PiB-PET negativity is a limited

I" IH

approach because it does not exclude other “preclinical” or “prodromal” pathology that could
affect the hippocampus during aging such as Lewy-body diseases, primary tauopathy or
limbic-predominant age-related TDP-43 encephalopathy (LATE) /. Finally, the quantitative
relationship between the load of WMH and hippocampal subfields volumes has never been

investigated.

The aim of this study was to assess properly the association between “pure” neurovascular
damage and hippocampal subfields atrophy in older people, independently of the effect of
neurodegenerative diseases. For that purpose, we measured hippocampal volume and the
rate of hippocampal subfields atrophy, together with the volume and the rate of
deep/subcortical and periventricular WMH progression using two MRI examinations at 4-year
intervals in a population-based cohort of non-demented older adults. Thanks to the long

follow-up of our cohort, we had the opportunity to investigate the association between small

33



vessel disease and hippocampus atrophy avoiding bias due to other concomitant
pathophysiological processes by excluding from analyses participants diagnosed with

neurodegenerative disease within 14 years following the first MRl exam.

Methods

Data availability

Anonymized data will be shared by request with any qualified investigator for the sole purpose
of replicating procedures and results presented in the article and as long as data transfer is in

agreement with EU legislation on the general data protection regulation.

Participants

Study participants were recruited as part of a longitudinal population-based cohort designed
to evaluate the risk factors of dementia, the Bordeaux subset of the Three-City (3C) study *8.
During the 1999-2000 inclusion period, non-institutionalized individuals who were 65 years
and older were randomly selected from electoral lists and then followed-up prospectively for
up to 14 years. Data regarding demographic characteristics and vascular risk factors was
collected at baseline. Of the initial cohort of participants with baseline MRI data (n=663), only
non-demented participants with a MMSE >23, who agreed to have a second MRI 4 years later
were included in the present hippocampal subfields analyses (n=364). No significant
differences in demographic data or neuropsychological tests were observed at baseline
between the participants who completed one MRl exam and the subjects who completed two.
Participants lost to follow-up after the second MRI were also excluded (Fig. 1A). All
participants provided written informed consent consent prior to participation in the study..
The study protocol was approved by the ethics committee of Kremlin-Bicétre University

Hospital (Paris, France).

Clinical and neuropsychological follow-up

In this cohort, clinical assessments were administered by trained psychologists at baseline and

after 2,4, 7,10, 12 and 14 years. At each follow-up, a diagnosis of dementia was pre-specified
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at home by the neuropsychologist and a clinical validation of the diagnosis was made by a
neurologist or a geriatrician. The definitive diagnosis of dementia was ultimately made by a
panel of independent neurologists based on the Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders criteria (DSM-1V) and the etiology of dementia was made according to international

criteria at the time of diagnosis.

The initial neuropsychological battery consisted of the Mini Mental State Evaluation (MMSE:
global cognitive functions), the Free and Cued Selective Reminding Test (FCSRT: verbal
episodic memory - sum of the number of words retrieved during the three free or cued trials),
the Isaacs Set Test (IST: semantic fluency), and the Trail Making Test part A and B (TMT-A and
TMT-B: attention, information processing speed and executive functions ((number of correct

moves/total time in seconds)x10)).

MRI acquisition and processing

Participants were scanned on a 1.5 T Gyroscan Intera system (Philips Medical Systems) with a
guadrature head coil. The protocol consisted of 3D high-resolution T1-weighted images
acquired in transverse plane using magnetization prepared rapid gradient echo sequence
(TR=8.5 ms, TE=3.9 ms, a=10°, FOV=240 mm, voxel size=0.94x0.94x1mm?3). T2- and proton
density (PD)-weighted MRI were acquired using a 2D dual spin echo sequence (TR=4400 ms,
TE1=16 ms, TE2=98 ms, matrix size=256x256, voxel size=0.98x0.98x3.5 mm?3). The same
scanner and sequence were used for both the baseline and the 4-year follow-up MRI

examinations.

For the volumetric analyses of total grey matter volume, intracranial volume and hippocampal
subfields volumes, T1-weighted images were processed using the volBrain system
(http://volbrain.upv.es) 1°. After denoising with an adaptive nonlocal mean filter 2%, the images
were affine-registered into the Montreal Neurological Institute (MNI) space using ANTS
software 21, corrected for image inhomogeneities using N4, and then intensity-normalized 2.
Next, the segmentation of hippocampal subfields was performed with the HIPS pipeline %3,
based on a combination of non-linear registration and multi-atlas patch-based label fusions

with systematic error correction. This method uses a training library from a public repository

35



(www.nitrc.org/projects/mni-hisub25) composed of manually labeled high resolution T1-
weighted images 24 (Kulaga-Yoskovitz dataset). We used the Kulaga-Yoskovitz protocol instead
of the Winterburn protocol (the other available segmentation protocol in the HIPS pipeline)
because its segmentations were more reliable (0.88 vs 0.71) due to the use of a larger number
of training cases (25 vs 5) 2. To perform the segmentation, the images were up-sampled with
a local adaptive super-resolution method to fit in the training image resolution 2°. The method
provides automatic segmentation of hippocampal subfields gathered into three labels, based
on morphology and intensity of densely myelinated molecular layers as follows: subiculum,
CA1-3 and CA4/dentate gyrus (CA4-DG) (Fig. 1C). Quality control of the image-processing
pipeline for hippocampal subfields segmentation in this cohort was previously reported 2°.
Baseline grey matter and hippocampal volumes were normalized with intracranial cavity
volume (ICV), and annualized rates of atrophy for each participant was calculated as follows:

((volume after 4 years — volume at baseline)/volume at baseline)/4.

We used an automatic WMH detection algorithm that has been previously described,
validated and applied to the 3C cohort ?’. Briefly, it consisted of a pre-processing step including
registration (alignment of the T1 and T2/PD volumes), non-brain tissue removal and bias field
correction; a second step of WMH detection in T2 images, including removal of false positives
(using the CSF volume of the subject provided by SMP99) and a third post-processing step
including the generation of WMH probability maps at the individual and sample levels (in
stereotactic space), descriptive volumetry, localization and classification of WMH. When their
distance to the ventricular system was less than 10 mm, WMH were labeled as periventricular,
otherwise they were labeled as deep/subcortical. Annualized rates of WMH progression were

calculated as follows: ((volume after 4 years — volume at baseline)/volume at baseline)/4.

A total of 249 participants were finally included in our analyses after exclusions based on the
quality of MRI post-processing at both timepoints, as well as 49 participants who developed

neurodegenerative disease during the 14-year follow-up period (36 Alzheimer’s disease, 12
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Lewy body disease (Parkinson’s disease and dementia with Lewy bodies), and one

frontotemporal lobar degeneration) (Fig. 1A).

A

663 non demented subjects
with MRI at baseline

298 subjects without second
MRI or diagnosed with
dementia during the first 4
years of follow-up

|

364 subjects with 2 MRlIs
(non demented at the time of the second MRI)

37 subjects excluded after
quality-control of automatic — l
subfields segmentation

327 subjects with hippocampal subfields
segmentation (2 time points)

6 subjects without
available WMH  — l
segmentation

321 subjects with hippocampal subfields segmentation

and WMH segmentation (2 time points)

23 subjects lost to follow-

—
up after the second MRI l

298 subjects with hippocampal subfields segmentation,
WMH segmentation (2 time points) and available
longitudinal clinical information

49 subjects will develop
neurodegenerative di
during the 14-year follow-up

249 subjects free of future neurodegenerative
diseases and included in the analyses

Figure 1. Datasets. (A) Flowchart of the study. (B) Examples of T2-weighted images of two subjects
presenting WMH volume at baseline in the highest range of the cohort (both in periventricular in
deep/subcortical localizations). When their distance to the ventricular system was less than 10 mm,
WMH were labeled as periventricular, otherwise they were labeled as deep/subcortical. (C) Examples
of hippocampal segmentations in the sagittal and coronal main axis with the HIPS software. The
method provides automatic segmentation of hippocampal subfields gathered into 3 labels: subiculum,

CA1-3 and CA4/dentate gyrus (CA4-DG).

Statistical analyses

Statistical analyses were performed with Prism software 8 (Graphpad) and XLstats 19.4
(Addinsoft). First, patients were classified into three subgroups based on WMH volume
quartiles or according to the progression of WMH volume between the two MRI (low level: <
25th percentile, moderate level: 25th-75th percentile, and high level: >75th percentile of
WMH). In univariate analyses, the x? test was used to compare categorical variables and

analyses of variance (ANOVAs) were performed to compare quantitative variables among the
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three groups, followed by Sidak multiple comparisons tests. Then, hippocampal subfields
volumes and annualized rate of atrophy found to be significantly associated with WMH
volumes or rate of WMH progression were predicted with multivariate linear regression
models. For each hippocampal subfield, the first model included WMH volumes (or rate of
progression) and demographic variables (age, gender and educational level) known as
nuisance variables in MRI volumetric studies. The second model included the variables of
model 1 and additionally vascular risk factors including high blood pressure, body mass index,
diabetes, smoking and alcohol consumption. Finally, we performed a sensitivity analysis on
the longitudinal MRI data by running the same regression models without excluding the 49

patients who developed neurodegenerative diseases (n=298 participants).

Results
Demographic and clinical characteristics at baseline

Among the 249 participants included in the analyses, four developed vascular dementia over
time (one after 12 years follow-up and three after 14 years). The baseline characteristics of
the analytic sample are summarized in Table 1. As expected with our inclusion criteria,
neuropsychological performance at baseline was preserved in this cohort.

Table 1. Baseline characteristics of participants. FCSRT: Free and Cued Selective Reminding Test;

MMSE: Mini Mental State

Whole study sample Examination; TMT: Trail-
(n=249)
Making Test.

Demographic variables at baseline
grap 1. Hypertension was defined as

Age mean (SD) 718(3.7)
Cender. women % 58.0 systolic blood pressure >140
Education level, high % 53.0 mmHg or diastolic blood

pressure >90 mmHg or by

Neuropsychological tests at baseline antihypertensive drug use

MMSE, median [range] 29 [24-30] ] i )
FCSRT free recall, mean (SD) 253 (5.7) 2. Diabetes mellitus was defined
FCSRT total recall, median [range] 46 [21-48] as glycemia >7 mmol/L or by
Isaacs set test 60s, mean (SD) 70.8 (14.6) antidiabetic treatment use
TMT-A, mean (SD) 5.0(1.5)
TMT-B. mean (SD) 24(1.1)

Vascular risk factors
High blood pressure!, % 68.7
Body mass index, mean (SD) 259(3.9)
Diabetes mellitus? %o 6.8
Smoking (pack-year), mean (SD) 10.4(15.5)
Alcohol consumption (g/day), mean (SDY) 12(12.6)
History of stroke, % 44
History of mvocardial infarction, % 438
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Next, we split the population into three groups based on the presence of WMH, defined as
low (<25th percentile), moderate (25" to 75™ percentile), and high levels of WMH (>75%™
percentile), with measurements calculated for total, deep/subcortical, and periventricular
WMH (Fig. 2A). As expected, vascular risk factors were associated with higher total WMH
volumes at baseline (smoking p=0.008; alcohol consumption p=0.021, body mass index

p=0.008, history of diabetes p=0.0023 and male gender p<0.001).

Association between WMH and hippocampal subfields volumes at baseline

In univariate analyses, CA4-DG and subiculum volumes were significantly lower in people with
the highest WMH load at baseline, relative to the total volume of WMH (p<0.001 for both
CA4-DG and subiculum, Fig. 2B), the volume of deep/subcortical WMH (p=0.013 and p=0.01
respectively, Fig. 2C), and the volume of periventricular WMH (p=0.002 and p<0.001, Fig. 2D).
In comparison, no significant differences between WMH groups were observed for the total
volume of grey matter, with only a tendency toward smaller grey matter volumes when total
WMH loads were moderate or high (44.5% of ICV vs 42.9% vs 42.2%, p=0.065, respectively in

the low, moderate and high level of total WMH groups).

In multivariate analyses, regression models using hippocampal subfield as dependent
variables showed that the volume of CA4-DG was no longer associated with total,
deep/subcortical, or periventricular WMH volumes when demographic variables (or
demographic variables and vascular risk factors) were added into the models, whereas older
age was still a predictor of CA4-DG volumes (p<0.0001 in all models). In contrast, the volume
of the subiculum was still associated with the volume of total WMH, independently of
demographic variables (model 1: age, gender and educational level; 8= -0.20, p=0.002) and
vascular risk factors (model 2: age, gender, educational level, high blood pressure, body mass
index, diabetes, smoking and alcohol consumption; = -0.17, p=0.011), with the volume of
deep/subcortical WMH (B= -0.16, p=0.015 in model 1 and R=-0.25, p=0.022 in model 2), and
with the volume of periventricular WMH (B=-0.14, p=0.022 in model 1 and #=-0.14, p=0.029
in model 2). In all these statistical models, age was also shown to be an independent predictor
of smaller subiculum volumes (R from -0.26 to -0.23, p<0.001). None of the vascular risk

factors were found to be independent predictors of smaller hippocampal subfields volumes.
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Association between the progression of WMH volumes and the annualized rates of

hippocampal subfields atrophy over 4 years

To study the longitudinal dynamics of hippocampal subfields atrophy and its link with WMH
progression, we calculated the annualized rate of hippocampal subfields atrophy and the
annualized rate of WMH progression during the initial 4-year follow-up period. The mean
annualized increases in WMH volume were 11.6% (+15.6) for total WMH volume, -0.5% (+8.9)
for deep/subcortical WMH volume, and 39.3% (+157.0) for periventricular WMH volume.
Next, we split the population into three groups based on the progression of WMH, defined as
low (<25th percentile), moderate (25" to 75" percentile), and high levels of WMH (>75%
percentile), with measurements calculated for total, deep/subcortical, and periventricular

WMH (Fig. 2E).

In univariate analyses, the annualized rate of subiculum atrophy was significantly higher only
in people with the highest rate of deep/subcortical WMH progression (p=0.002, Fig. 2G). In
multivariate analyses, this association was independent of demographic variables (model 1:
R=-0.25, p=0.038) and vascular risk factors (model 2: 8= -0.32, p=0.014). Age (model 1: R= -
0.08, p<0.001 and model 2: B=-0.07, p<0.001) and alcohol consumption (8= -0.02, p=0.011)

were also identified as independent predictors of the annualized rate of subiculum atrophy.

As a sensitivity analysis, we performed the same linear regression analyses on longitudinal
MRI data without excluding the 49 patients who went on to develop neurodegenerative
doiseases (n=298). The annualized rate of subiculum atrophy was still significantly associated
with the rate of deep/subcortical WMH progression in these analyses (model 1: B= -0.33,
p=0.011; model 2: R=-0.39, p=0.004).
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Figure 2. Association between hippocampal subfields and WMH volumes at baseline (A — D) and
between annualized rates of hippocampal subfields atrophy and the progression of WMH volumes
over 4 years (E — H). (A) Dot plots showing the distribution of total, deep/subcortical and
periventricular WMH volumes at baseline. Participants were further classified into subgroups with low
level of WMH (<25th percentile), moderate level of WMH (25" to 75™ percentile) and high level of
WMH (>75™ percentile) for total, deep/subcortical or periventricular WMH. (B — D) Hippocampal
subfields volumes (normalized on intracranial cavity volume) were compared between subgroups in
univariate analyses (ANOVA) and also in multivariate analyses using linear regression models. (E) Dot
plots showing the distribution of total, deep/subcortical and periventricular annualized rate of WMH
progression during 4-year follow-up. Participants were further classified into subgroups with low WMH
progression rate (<25th percentile), moderate WMH progression rate (25™ to 75 percentile) and high
WMH progression rate (>75™ percentile) for total, deep/subcortical or periventricular WMH. (F — H)
Annualized rate of hippocampal subfields atrophy were compared between subgroups in univariate
analyses (ANOVA) and also in multivariate analyses using linear regression models. * p<0.05, **p<0.01
***p<0.001: Sidak’s multiple comparisons test after ANOVA). # p<0.05: Significant association after

adjustement on demographic variables and vascular risk factors.
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Discussion

Thanks to the long clinical follow-up of this cohort, we were able to exclude patients for whom
the emergence of a subclinical neurodegenerative disease was already underway. Using this
approach, we were able to assess more accurately the impact of neurovascular injuries on
hippocampal subfields, unbiased of the effect of these neurodegenerative diseases. We found
that the volume of the subiculum was the only hippocampal subfield volume associated with
total, deep/subcortical, and periventricular WMH lesions, independently of age, gender,
educational level, and vascular risk factors such as high blood pressure, body mass index,
diabetes, smoking, and alcohol consumption. Furthermore, using longitudinal MRI measures
in this cohort, we showed that people with higher deep/subcortical WMH progression rates
also presented with higher subiculum atrophy rates, independently of demographic variables
or vascular risk factors. These results suggest a differential vulnerability within the
hippocampus for vascular brain damage, with the subiculum presenting the highest

vulnerability to deep/subcortical WMH lesions.

Our results corroborate a previous small cross-sectional study showing significant atrophy of
the left subiculum in patients with subcortical vascular mild cognitive impairment compared
to healthy age-matched controls *°. This differential vulnerability of the subiculum to vascular
injuries has also been observed in animal studies using anoxia-ischemic models 7 and
potentially involves the glucocorticoid pathway. Indeed, both the human and the rodent
subiculum are enriched in glucocorticoid receptors, which have been shown to potentiate
ischemic injury in neurons 2¢. While the volume of the subiculum was associated with total,
deep/subcortical, and periventricular WMH volumes at baseline, the annualized rate of
atrophy was only associated with the progression of deep/subcortical WMH. This observation
suggests the possibility of a distinct neuropathological origin for deep versus periventricular
WMH, leading to distinct clinical consequences ®. For instance, some authors reported
elevated levels of activated microglia in periventricular white-matter lesions but not in
deep/subcortical lesions 2°, which were associated with oxidative stress markers related to
hypertension 3°. Accordingly, a recent genetic study concluded that periventricular WMH was
more associated with ischemic stroke whilst loci associated with deep/subcortical WMH were

implicated in vascular, astrocyte, and neuronal function 3!. Finally, regarding the biological
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correlates of our findings, we found that high alcohol consumption was also an independent
predictor of the annualized rate of subiculum atrophy, as previously suggested in a small cross-
sectional study of patients with alcohol dependence 32. The mechanistic association between
alcohol intoxication and the differential atrophy of the subiculum needs to be addressed in

future animal studies.

Interestingly, univariate analyses revealed significant associations between WMH and CA4/DG
volumes; however, in contrast to the subiculum, these results were no longer significant after
controlling for age. This statistical link between CA4/DG volume and age is consistent with our
previous study on the same cohort showing that the dentate gyrus is the most vulnerable
subfield to the effects of aging %°. We have also shown in this previous work that the
annualized rate of CA1-3 atrophy was associated with an increased risk of developing
Alzheimer’s clinical syndrome. Taken together, our results suggest that monitoring of regional
hippocampal vulnerability can provide crucial insights into the phenotypic variability and
pathophysiological mechanisms underlying neurological disorders associated with aging * :
the dentate gyrus is the most vulnerable subfield to the effects of aging, CA1-3 is the primary
target of AD, and the subiculum is differentially affected by neurovascular injuries. Since many
older patients with cognitive decline and hippocampal atrophy exhibit both vascular and
concomitant AD pathology 33, our work suggests that studying hippocampal subfields volumes
could help clinicians to identify the pathology that most affects the hippocampus on these

patients.

Several factors support the external validity of the present study. Vascular risk factors,
including smoking, body mass index, and diabetes, were significantly associated with greater
total WMH volumes at baseline, consistent with previous studies 343>, Interestingly, vascular
risk factors were not associated with the volume of the subiculum or its annualized rate of
atrophy in our regression models, meaning that they are either not independently associated
with subiculum damage when WMH are taken into account, or that the vascular risk factors
examined in the present study do not resume vascular etiology. In the present work, we found
a mean annualized rate of total WMH progression of +11.6%/year in our population, which is
consistent with previous longitudinal studies in older adults (ranging from 4.4% to 37.2%) 3°.

Interestingly, the progression of periventricular WMH was rather high (39.3%/year) whereas
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the progression of deep/subcortical WMH was negligible (-0.5%/year) 3’. The volume of
deep/subcortical WMH can even decrease in some participants, with the same small effect
size in both the 3C cohort and other cohorts 3728, However, despite these small longitudinal
changes, the annualized rate of subiculum atrophy was associated with deep/subcortical
WMH progression, but not with periventricular WMH progression. As previously discussed,
these findings highlight that the classification of WMH into deep/subcortical and
periventricular is clinically meaningful because their causes and consequences are likely to be

different.

Regarding the limitations of the study, we acknowledge that our findings are based on up-
sampled 1.5T MRI and that there is currently a lack of protocol harmonization regarding the
definition of hippocampal subfields 3°. However, we have previously demonstrated that our
postprocessing pipeline significantly improves the segmentation results compared with
classical interpolation methods 23. Regarding technical limitations, we also acknowledge that
our quantitative measures of neurovascular damage rely only on WMH measured on T1 and
T2/PD-weighted images, and do not take into account other markers of small vessel diseases
such as microbleeds or dilated peri-vascular spaces 2. The present study also lacks an
assessment of amyloid and tau pathology in order to study the isolated impact of vascular
damage on hippocampal subfields volumes, as neither PiB-PET nor tau-PET were not available
at the time of inclusion (1999-2000). However, the strength of our study is the long clinical
follow-up of 14 years allowing the exclusion of participants who would later develop all types
of neurodegenerative diseases. This distinction marks a clear advantage over a previous cross-
sectional study in which “pure” subcortical vascular dementia was defined on the basis of the
negativity of PiB-PET (excluding only patients with AD) 6. Finally, we did not report
associations between the longitudinal evolution of neuropsychological performances of
participants, and either WMH or hippocampal subfields volumes. Indeed, due to our selection
criteria of healthy older people (median MMSE at baseline 29) and the exclusion of all future
cases of neurodegenerative (or mixed) dementia, only four patients went to develop “pure”
vascular dementia during follow-up. While our population was selected to study the unbiased
pathological and anatomical associations between vascular damage and hippocampal subfield
volumes, future studies should be designed to investigate correlations between hippocampal

subfields atrophy, vascular risk factors and cognitive performance. It will be of great interest
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to study the different memory processes in this context because there is functional evidence
that the subiculum is particularly involved in episodic retrieval, while other hippocampal

subfields rather support the encoding of novel information 4.

Conclusion

These cross-sectional and longitudinal findings highlight the vulnerability of the subiculum to
“pure” vascular brain injuries, unbiased of the effect of ongoing neurodegenerative,
particularly when it affects deep/subcortical structures. These results can help clinicians and
researchers to disentangle the various causes of hippocampal atrophy during aging and the

link between cerebral small vessel disease and grey matter atrophy.
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DISCUSSION



1) Rappel des principaux résultats

Notre travail a permis de mettre en évidence une vulnérabilité particuliére du Subiculum a
I'atteinte vasculaire cérébrale, que nous avons appréhendée par la volumétrie des
hypersignaux de la substance blanche classés en fonction de leur localisation : hypersignaux
totaux, profonds et périventriculaires. Cette association était indépendante de I'dge, du
sexe, du niveau d’éducation et des facteurs de risque cardio-vasculaires (comme I'HTA, le
diabete, I'alcool ou le surpoids). De plus, de maniére dynamique et aprés ajustement, nous
avons mis en évidence une association statistiquement significative entre la majoration des
hypersignaux profonds/ sous-corticaux et le taux annualisé d’atrophie du Subiculum, ce qui
n’est pas retrouvé pour les hypersignaux totaux et de localisation périventriculaire. Nous
n’avons pas retrouvé d’association statistiquement significative entre les volumes de
CA4/DG et les hypersignaux de la substance blanche, quelle que soit leur localisation, aprés
ajustement sur I'age.

2) Intéréts de I'étude

Un premier intérét de I’étude réside dans son suivi longitudinal prolongé (14 ans) nous
permettant d’exclure les patients développant une démence d’origine neuro-dégénérative.
Ainsi, il nous a été possible d’étudier les relations entre I'atteinte neuro-vasculaire et la
volumétrie des sous-champs, en s’affranchissant des biais introduits par des pathologies co-
occurentes fréquentes chez les personnes agées (principalement la maladie d’Alzheimer).
Dans le domaine des pathologies neurocognitives, un suivi longitudinal prolongé est souvent
indispensable a la constitution d’une cohorte homogeéne sur le plan diagnostique et
contribue a la bonne validité interne d’une étude.

Par ailleurs, notre étude s’inscrit dans la continuité de celle de Nadal et al. (62) parue en
2020, reposant sur les mémes données volumétriques issues de la cohorte bordelaise des 3-
C et acquises selon une méthodologie identique. Dans cette étude, les auteurs s’étaient
aussi intéressés a la vulnérabilité différentielle des sous-champs hippocampiques en lien
avec des processus dégénératifs de type maladie d’Alzheimer ou avec le vieillissement
physiologique. |l était conclu a une vulnérabilité plus importante du gyrus denté au
processus de vieillissement, alors que le sous-champ CA1 était impacté par les
protéinopathies caractéristiques de la maladie d’Alzheimer.

En tenant compte de la vulnérabilité particuliere du Subiculum a I'atteinte vasculaire mise en
évidence dans notre étude, un cadre physiopathologique semble se préciser, dans lequel

chaque sous champ hippocampique est impacté par un processus physiopathologique
spécifique.

C’est ce cadre physiopathologique que nous proposons résumé dans la Figure 9/.
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Démence type
Alzheimer

Vieillissement physiologique

Atteinte vasculaire

Figure 9/ Synthése des résultats des 3-C Bordeaux : cérébrale
Atrophie différentielle des sous-champs de
I’'hippocampe

ALV = Alveus FIM = Fimbria DG = Dentate Gyrus CA= Cornu Ammonis SUB= Subiculum HF= Hippocampal Fissure

Notre travail permet aussi de souligner la pertinence de la distinction entre hypersignaux
périventriculaires et hypersignaux profonds ou sous-corticaux. En effet, dans notre étude,
bien que le volume initial du Subiculum soit corrélé a la charge initiale en hypersignaux,
qguelle que soit leur localisation, seuls les hypersignaux profonds étaient corrélés au taux
annualisé d’atrophie du Subiculum. L’hypotheése de substrats physiopathologiques distincts
peut constituer une premiére explication, les hypersignaux profonds constituant plutot un
marqueur d’atteinte vasculaire. Pour certains auteurs, les caractéristiques
histopathologiques, les facteurs de risque et méme les effets sur la cognition semblent
différer en fonction des localisations (68) :

e Par exemple, les processus cellulaires de remyélinisation (réseau dense d’astrocytes)
ont uniquement été retrouvés associés aux hypersignaux périventriculaires et non
aux hypersignaux profonds sur des études autopsiques (69).

e Entermes de facteurs de risque, les antécédents de maladie cérébrovasculaire,
I’'athérome aortique et carotidien sont préférentiellement associés aux hypersignaux
périventriculaires, alors que I’hyperhomocystéinémie est reliée a une charge en
hypersignaux profonds plus importante (70).

e Concernant les effets sur la cognition, le risque de démence et la sévérité du déclin
cognitif ont plutot été associés au aux hypersignaux périventriculaires (71). En
revanche, le risque et le pronostic des troubles de I’'humeur étaient plut6t liés aux
hypersignaux profonds (72).

e Enfin, une étude trés récente publiée en Juin 2020 (73), reposant sur des techniques
de Genome- Wide Association Study (GWAS) a permis d’identifier 19 genes (dont 4
nouveaux) répartis sur 10 régions chromosomiques distinctes et associés aux
hypersignaux périventriculaires. Cela permet d’étayer I'hypothése de substrats
génétiques différents entre hypersignaux profonds et périventriculaires.
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En pratique clinique, les implications concrétes de cette distinction restent malgré tout a
préciser. Pour certains auteurs, il est méme nécessaire d’aller au-dela de cette
dichotomisation périventriculaire versus profond pour proposer des nouvelles catégories
d’hypersignaux qui soient plus opérantes.

3) Perspectives

L’atrophie du Subiculum au cours des troubles cognitifs vasculaires pourrait étre expliquée
par une concentration relativement plus importante en récepteurs aux glucocorticoides (74).
C'est ce que semble suggérer une étude reposant sur des techniques d’autoradiographie
haute résolution effectuée chez le rat s’étant intéressée a la densité en récepteurs a la
dexaméthasone et a la corticostérone (75) : le marquage radioactif était important dans le
subiculum dorso-latéral concernant la dexaméthasone et dans le subiculum dorso-médial
concernant la corticostérone. En effet, les glucocorticoides déclenchent des voies de
signalisation qui sensibilisent les neurones a I'ischémie (76) : ces résultats obtenus sur les
cerveaux de rongeurs restent néanmoins a confirmer dans I'espece humaine. Néanmoins,
cette explication n’est pas entierement satisfaisante puisque certains sous-champs
présentaient aussi un marquage radioactif important comme la région CA1.

Au-dela d’une sensibilité intrinseque des neurones du Subiculum aux dommages anoxo-
ischémiques, on pourrait donc formuler I’hypothése d’un pattern de vascularisation
spécifique qui rendrait le Subiculum plus vulnérable a I’atteinte vasculaire. Il s’agirait de
passer d’un paradigme centré sur le neurone a un paradigme centré sur le vaisseau.
Cependant, une étude de 2001 publiée par Lokkegaard et al. (77) et comprenant une
analyse précise du nombre, de la longueur totale et de la distribution des capillaires de
chaque sous-champ a révélé que c’était le gyrus denté qui avait le moins de capillaires
sanguins par unité de volume. Les auteurs n’ont retrouvé aucun argument en faveur d’'une
densité capillaire inférieure au sein du Subiculum par rapport aux autres sous-champs. De
plus, pour H. Duvernoy, auteur de I'ouvrage d’anatomie « The Human Hippocampus » (78),
la « théorie vasculaire » expliquant la vulnérabilité sélective d’un sous-champ a I'anoxie par
les caractéristiques de sa vascularisation, doit étre abandonnée.

Les mécanismes précis expliquant la vulnérabilité du Subiculum a I'atteinte vasculaire
restent donc a déterminer.

Un enjeu majeur est aussi de préciser le role exact de I'atrophie du Subiculum dans les
symptdémes présentés par les patients au cours des troubles cognitifs vasculaires. Au-dela de
la récupération des souvenirs, le Subiculum pourrait étre impliqué dans un large éventail de
processus neurocognitifs comme la représentation grossiére de I'espace ou la réponse au
stress et a la peur en particulier au niveau du Subiculum ventral (79). Notre cohorte étant
constituée de sujets sains, issus de la population générale et peu altérés sur le plan cognitif,
elle n’est pas adaptée pour répondre a cette question et nous n’avons pas analysé les
données neuropsychologiques collectées. En revanche, en sélectionnant les sujets
différemment, des études futures pourraient s’intéresser aux corrélations entre atrophie du
Subiculum, facteurs de risque cardio-vasculaires et performances neuropsychologiques
longitudinales. On pourrait ainsi imaginer construire une cohorte prospective de patients
atteints de troubles cognitifs vasculaires et les répartir en différent groupes en fonction des
symptomes présentés (par exemple présentation mnésique ou dysexécutive au premier plan
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ou au contraire émotionnelle et comportementale) et rechercher des différences
statistiquement significatives en termes de volumétrie ou d’atrophie du Subiculum, et de
charge en hypersignaux de la substance blanche.

Méme si ces perspectives sont prometteuses, la priorité reste le développement et la
validation de protocoles harmonisés et reproductibles de segmentation des sous-champs
hippocampiques. C’'est I'objectif du travail de Yushkevich et al. (80), paru en 2015, qui a
compareé 21 protocoles de segmentation des sous-champs et des régions para-
hippocampiques, issus de différentes équipes de recherche a travers le monde. Les auteurs
ont montré par exemple que la plus grande variabilité entre les protocoles concernait la
délimitation entre CA1 et Subiculum. En analysant ces différents protocoles dans leur
ensemble, les auteurs proposent des stratégies vers une harmonisation des pratiques,
permettant une comparaison plus rigoureuse entre les études. Ces protocoles d’acquisition
IRM évoluent aussi et s’adaptent aux nouvelles technologies disponibles. Ainsi, en 2017,
Berron et al. (81) a proposé un nouveau protocole de segmentation des structures
temporales médiales a partir d’une IRM 7 Tesla, permettant par exemple de mieux délimiter
CA3 et Gyrus Denté.

Concernant les hypersignaux de la substance blanche, I'avenir est a leur estimation
guantitative grace a des procédures automatiques et reproductibles comme celle proposée
par Maillard et al. (82). Cela suppose le développement d’algorithmes consensuels pour
mieux définir les hypersignaux en fonction de leur localisation. Des études de corrélation
IRM — Anatomopathologie pourraient aussi voir le jour afin d’englober I'hétérogénéité des
|ésions et permettre de définir différents sous-types d’hypersignaux a I’aide de criteres
diagnostiques validés (voir la Figure 10/). Cela permettrait de mieux comprendre la
dynamique d’évolution des hypersignaux et de construire des essais interventionnels visant
a ralentir leur progression. Par exemple, une étude francaise multicentrique LEOPOLD
s’'intéresse actuellement a I'impact d’une prise en charge « renforcée » de I'HTA versus une
prise en charge conventionnelle, sur la progression des hypersignaux de la substance
blanche a 3 ans, parmi une population de patients présentant des Iésions de micro-
angiopathie sévere (Fazekas >2).

Figure 10/ Comparaison directe entre coupes IRM post-mortem et coupes anatomopathologiques chez un individu de 98 ans sans
trouble cognitif. a/ Image pondérée T2 b/ Image pondérée 3D FLAIR montrant des hypersignaux de la substance blanche périventriculaire
(cercle rouge) c-e/ Coupes histochimiques colorées HES (c), Bodian silver (d) et bleu de Cresyl (e)
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Enfin, et pour aller plus loin, on peut se demander si la volumétrie des hypersignaux ne
constitue pas une approche trop tardive pour appréhender I'atteinte de la substance
blanche. Ainsi, des approches plus subtiles reposant sur I'imagerie par tenseur de diffusion
(ou DTI pour Diffusion Tensor Imaging) semblent prometteuses. Les mesures d’intégrité de la
substance blanche obtenues par DT/ ont déja été associées aux performances de mémoire
épisodique (83) et a un risque augmenté de développer des hypersignaux ultérieurement
(84).

4) Ouverture

En conclusion, notre travail reposant sur des données volumétriques a permis de mettre en
évidence une vulnérabilité particuliere du Subiculum en lien avec I'atteinte vasculaire
cérébrale. Les mécanismes précis de cette susceptibilité restent a déterminer. Les
perspectives ouvertes par notre étude sont nombreuses, allant du développement de
protocoles harmonisés de segmentation des sous-champs a une meilleure connaissance de
I’'hétérogénéité des hypersignaux de la substance blanche. A terme, ces perspectives
constituent autant d’étapes vers la compréhension de la physiopathologie des troubles
cognitifs vasculaires.
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Annexe 1 : Critéres diagnostiques VASCOG des Troubles Cognitifs vasculaires (2014)

Proposed criteria for Mild Cognitive Disorder and Dementia (or Major Cognitive Disorder)

Mild Cognitive Disorder:

A,  Acquired decline from a documented or inferred previous level of performance in one or more cognitive domains (listed in table 1)
as evidenced by the following:

a.  Concerns of a patient, knowledgeable informant or a clinician of mild levels of decline from a previous level of
cognitive functioning. Typically. the reports will involve greater difficulty in performing the tasks. or the use of
compensatory strategies: and

b.  Evidence of modest deficits on objective cognitive assessment based on a validated measure of neurocognitive function,
(either formal neuropsychological testing or an equivalent clinical evaluation) in one or more cognitive domains listed
in table 1. The test performance is typically in the range between 1 and 2 standard deviations below appropriate norms
(or between the 3rd and 16% percentiles) when a formal neuropsychological assessment is available. or an equivalent
level as judged by the clinician.

B.  The cognitive deficits are not sufficient to interfere with independence (i.e., instrumental activities of daily living are preserved). but
greater effort, compensatory strategies. or accommodation may be required to maintain independence.

.k L .
Dementia or Major Cognitive Disorder:

A.  Evidence of substantial cognitive decline from a documented or inferred previous level of performance in one or more of the
domains outlined above. Evidence for decline is based on:

a.  Concerns of the patient, a knowledgeable informant, or the clinician. of significant decline in specific abilities: and

b.  Clear and significant deficits in objective assessment based on a validated objective measure of neurocognitive function
(either formal neuropsychological testing or equivalent clinical evaluation) in one or more cognitive domains. These
typically fall two or more standard deviations below the mean (or below the 3rd percentile) of people of similar age,
sex, education, and sociocultural background, when a formal neuropsychological assessment is available, or an
equivalent level as judged by the clinician.

B.  The cognitive deficits are sufficient to interfere with independence (e.g., at a minimum requiring assistance with instrumental
activities of daily living, 1.¢., more complex tasks such as managing finances or medications).

4 -
Note that the DSM-IV® and ICD-107 concept of dementia requires deficits in at least two domains, one of which being memory.

(i) Criteres VASCOG de MCI (Mild Cognitive Impairment) et de Démence (Trouble Cognitif Majeur)

Evidence for predominantly vascular etiology of cognitive impairment

A. One of the following clinical features:

1 The onset of the cognitive deficits is temporally related to one or more cerebrovascular events (CVE). [Onset is often abrupt with a
stepwise or fluctuating course owing to multiple such events, with cognitive deficits persisting beyond three months after the event.
However. subcortical ischemic pathology may produce a picture of gradual onset and slowly progressive course, in which case A2
applies]. The evidence of CVEs is one of the following:

a.  Documented history of a stroke. with cognitive decline temporally associated with the event
b.  Physical signs consistent with stroke (e.g.. hemiparesis, lower facial weakness, Babimski sign. sensory deficit including
visual field defect. pseudobulbar syndrome — supranuclear weakness of muscles of face. tongue and pharynx. spastic

dysarthria. swallowing difficulties and emotional incontinence)

2 Evidence for decline is prominent in speed of information processing. complex attention and/or frontal-executive functioning in the
absence of history of a stroke or transient ischemic attack. One of the following features is additionally present:

a.  Early presence of a gait disturbance (small step gait or marche petits pas. or magnetic, apraxic-ataxic or parkinsonian
gait): This may also manifest as unsteadiness and frequent, unprovoked falls

b.  Early urinary frequency, urgency. and other urinary symptoms not explained by urologic disease

e.  Personality and mood changes: abulia. depression. or emotional incontinence

B. Presence of significant neuroimaging (MRI or CT) evidence of cerebrovascular disease (one of the following):

1 One large vessel infaret is sufficient for Mild VCD, and two or more large vessel infarets are generally necessary for VaD (or Major
VCD).

2 An extensive or strategically placed single infarct. typically in the thalamus or basal ganglia may be sufficient for VaD (or Major
VCD).

3 Multiple lacunar infarets (> two) outside the brainstem: 1-2 lacunes may be sufficient if strategically placed or in combination with
extensive white matter lesions.

4 Extensive and confluent white matter lesions

5 Strategically placed intracerebral hemorrhage, or two or more intracerebral hemorrhages

6 Combination of the above

(ii) Données en faveur d'une étiologie vasculaire exclusive ou prépondérante



Annexe 2 : Exemple de protocole de segmentation des sous-champs hippocampiques utilisé
dans I'étude, proposé par Nadal et al. (2019)

Exemple de segmentation hippocampique dans I'axe sagittal et coronal. Sub= Subiculum,
CA= Corne d’Amon et DG= Gyrus Denté
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Annexe 3 : Protocole de volumétrie des hypersignaux de la substance blanche proposé par
Maillard et al. (2007)

EVA 3c [EVA-3C|

raw T1 raw T2 raw PD

Alignment

Non brain tissue removal
Bias field comrection

4 ¥ ¥
corT1 corT2 cor PD
+ [ ] +
Refinement of white matter detection mask
]
T2 WM detection mask

|
3-class WM segmentation
(WM, LC-WMH, HC-WIMH)
¥
T2 WMH mask
|
False positive removal
¥
WMH load WNMH prob map
|

SPM normalization

¢
stereotaxic WMH prob map ... SCUP R ... B S

La premiere étape consistait en I'identification de la substance blanche (White Matter, WM)
en utilisant une segmentation a partir de séquences pondérées T1, T2 et PD. Lors de la
deuxieéme étape, les hypersignaux étaient identifiés au sein de la substance blanche a partir
des images T2, en différenciant les voxels a contraste bas (LC-WMH, Low-Contrast White
Matter Hyperintensity) et a contraste élevé (HC-WMH, High Contrast White Matter
Hyperintensity). (gauche de I'image)

La fiabilité de la procédure a été évaluée en I'appliquant a I'analyse des IRMs de deux larges
cohortes de sujets agés et sains, appariés sur leurs caractéristiques démographiques ; la
cohorte EVA (Epidemiology of Vascular Aging) et la cohorte des 3-C (3-Cities) (droite de
I'image, carte de probabilité des hypersignaux dans un espace normalisé). Cette procédure a
été corrélée de maniere satisfaisante a I'estimation visuelle réalisée par les
neuroradiologues, toujours considérée a I’heure actuelle comme le gold-standard.
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Annexe 4 : L’encodage et la récupération d’un souvenir reposent sur des circuits
hippocampiques distincts

Current Biology

PrS = Presubiculum, PaS = Parasubiculum, MEC & LEC = Medial and Lateral Entorhinal Cortex

Pour I'encodage d’un souvenir, la projection directe depuis CA1 vers la couche 5 du MEC
(fleche rouge) est cruciale, alors qu’en ce qui concerne la récupération, la voie qui part de
CA1, passe par le Subiculum et projette vers le MEC est impliquée (fléeche verte).

Ainsi, ces différents processus mnésiques reposeraient sur des micro-circuits distincts au
sein de la formation hippocampique. Cette hypothese est soutenue par le fait que certaines
régions en aval de I’hippocampe (cortex rétrosplénial, corps mamillaires et certains noyaux
thalamiques) recoivent des influx excitateurs exclusivement du Subiculum et non de CA1.

Source: Ledergerber D, Moser EI. Memory Retrieval: Taking the Route via Subiculum. Curr
Biol CB. 20 2017;27(22):R1225-7.
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Je donnerai mes soins a l'indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas
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Admis dans I'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Regu a
I'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a
corrompre les meeurs. Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas
abusivement les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai I'indépendance nécessaire a I'accomplissement de ma mission. Je
n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les
perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

Japporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans I'adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses;
gue je sois déshonoré et méprisé si j'y manque. »
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