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RÉSUMÉ 

L’hippocampe, situé dans le lobe temporal médian (LTM), est crucial pour la mémoire. La variabilité des 
performances mnésiques a souvent été liée à sa morphologie et à son atrophie progressive avec l’âge, un 
processus accentué dans la maladie d’Alzheimer (MA). Cette dernière se caractérise par des plaques 
d’amyloïde β et des enchevêtrements neurofibrillaires (ENF), initialement formés dans le LTM, entrainant 
son atrophie et le déclin mnésique. L’atrophie du sous-champ CA1 de l’hippocampe est associée à la MA, 
tandis que celle du gyrus denté (GD) est liée au vieillissement normal. Ces régions ont des fonctions 
distinctes, ce qui explique les trajectoires d’atrophie parallèles, mais distinctes, dans le vieillissement 
normal et la MA, toutes deux affectant la mémoire. La volumétrie des sous-champs hippocampiques 
(scHPC) pourrait être un biomarqueur de la neurodégénérescence, reliant l’atrophie normale et 
pathologique aux ENF et au déclin mnésique. Cette thèse examine les relations entre la mémoire, les 
volumes des scHPC et l’accumulation d’ENF et de plaques d’amyloïde β à travers deux études aux devis 
expérimentaux différents: l’un transversal et l’autre longitudinal. La première étude explore les 
associations entre la mémoire et les volumes des scHPC. La seconde examine les variations sur une période 
de deux ans entre les scHPC, les marqueurs neuropathologiques de la MA et la mémoire. 

L’ensemble de cette thèse porte sur une base de données constituée de 173 participants âgés de 55 à 85 
ans, avec ou sans trouble cognitif. Les données d’imagerie des ENF et des plaques d’amyloïde β ont été 
obtenues à l’aide des traceurs TEP [18F]MK6340 et [18F]AZD4694. Celles sur les volumes des sous-champs 
hippocampiques (scHPC) ont été obtenues à partir d’IRM T2. Les scHPC ont été segmentés pour inclure les 
suivants :  1) GD ; 2) CA2 et CA3 (CA2/CA3) ; 3) CA1 ; 4) strates radiatum, lacunosum et moleculare (SRLM) ; 
et 5) subiculum. La mémoire a été évaluée par des tâches verbales de reconnaissance et de rappel libre 
différées, ainsi que par des tâches visuelles de reconnaissance et de de rappel libre différées. 

Les résultats de la première étude montrent des liens entre le rappel libre, qu’il soit visuel ou verbal, et les 
volumes du GD et de CA2/CA3. Ceci est compatible avec l’état actuel de la littérature qui montre que le 
GD permettrait d’avoir des souvenirs plus distincts et mieux structurés, alors que CA2/CA3 favoriserait le 
rappel complet d’un souvenir à partir d’une de ses composantes. Nos résultats montrent aussi l’existence 
de liens entre la mémoire verbale et les volumes des régions CA1 et SRLM, lors du rappel par 
reconnaissance tout autant qu’en rappel libre. La mémoire verbale implique toujours un contexte et la 
littérature animale montre que CA1 joue un rôle crucial dans le rappel du contexte associé aux souvenirs, 
ce qui concorde bien avec nos résultats. Les couches profondes de CA1 constituent la grande majorité de 
SRLM, ce qui pourrait expliquer pourquoi elles étaient fonctionnellement associées ici. Ainsi, dans cette 
première étude, nous avons lié certains scHPC à des processus mnésiques jusqu’alors décrits chez l’animal, 
et pouvant rendre compte chez l’humain des performances mnésiques liées à l’âge. 

Les résultats de la seconde étude montrent que l’augmentation sur deux ans des plaques d’amyloïde β a 
une faible valeur prédictive d’atrophie des scHPC et des performances mnésiques. En revanche, 
l’augmentation des ENF dans l’hippocampe et dans le cortex entorhinal était significativement associée à 
la performance mnésique et à l’atrophie de CA1, un scHPC connu pour être touché dans la MA. Pourtant, 
une analyse de médiation révèle que ce n’est pas l’atrophie de CA1 qui peut expliquer la liaison entre 
l’accumulation d’ENF et le déclin mnésique. Une explication pourrait être une réduction de l’apport des 
scHPC au déclin de la mémoire alors que l’atteinte neuropathologique affecte un territoire cérébral de 
plus en plus large, comme trouvé dans les conditions de TCL ou de MA légère. 



 

xii 

Mots clés : hippocampe, sous-champs hippocampiques, tau, amyloïde β, maladie d’Alzheimer, analyses 
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ABSTRACT 

The hippocampus, located in the medial temporal lobe (MTL), is crucial for memory. Variability in memory 
performance is linked to its morphology and progressive atrophy with age, a process accentuated in 
Alzheimer's disease (AD). The latter is characterized by amyloid-β plaques and neurofibrillary tangles (NFT), 
initially formed in the MTL, leading to its atrophy and memory decline. Atrophy of the CA1 subfield of the 
hippocampus is associated with AD, while that of the dentate gyrus (DG) is linked to normal aging. These 
regions have distinct functions, explaining the parallel but distinct trajectories of atrophy in normal aging 
and AD, both affecting memory. Hippocampal subfield (HPCsf) volumetry could be a biomarker of 
neurodegeneration, linking normal and pathological atrophy to NFT and memory decline. This thesis 
examines the relationships between memory, HPCsf volumes and the accumulation of NFT and amyloid-β 
plaques through two studies: a cross-sectional study and a longitudinal study. The first study explores 
associations between memory and HPCsf volumes. The second examines the links between HPCsf, 
neuropathological markers of AD and memory. 

This thesis covers a database consisting of 173 participants aged 55 to 85, with or without cognitive 
impairment. Imaging data on NFT and β-amyloid plaques were obtained using PET tracers [18F]MK6340 
and [18F]AZD4694. Those on hippocampal subfield volumes (scHPC) were obtained from T2 MRI. The HPCsf 
were segmented to include the following: 1) GD; 2) CA2 and CA3 (CA2/CA3); 3) CA1; 4) strata radiatum, 
lacunosum et moleculare (SRLM); and 5) subiculum. Memory was assessed by verbal tasks involving free 
recall and delayed recognition, as well as by visual free recall and delayed recognition tasks. 

The results of the first study show links between free recall, whether visual or verbal, and DG and CA2/CA3 
volumes. This is compatible with the current state of the literature, which shows that GD would enable 
more distinct and better-structured memories, while CA2/CA3 would promote complete recall of a 
memory from one of its components. Our results also show links between verbal memory and the volumes 
of CA1 and SRLM regions, in recognition recall as much as in free recall. Verbal memory always involves a 
context, and the animal literature shows that CA1 plays a crucial role in the recall of the context associated 
with memories, which agrees well with our results. The deep layers of CA1 make up the vast majority of 
SRLM, which may explain why they were found here functionally associated. Thus, in this first study, we 
have linked certain scHPCs to certain memory processes hitherto described in animals, and which may 
account for age-related memory performance in humans. 

The results of the second study show that the two-year increase in β-amyloid plaques has a low predictive 
value for HPCsf atrophy and memory performance. In contrast, increases in NFT in the hippocampus and 
entorhinal cortex were significantly associated with memory performance and atrophy of CA1, which 
constitutes a HPCsf known to be affected in AD. Yet a mediation analysis reveals that it is not CA1 atrophy 
that can explain the link between NFT accumulation and memory decline. One explanation could be a 
reduction in the contribution of HPCsf to memory decline as neuropathological damage affects an 
increasingly wider cerebral territory, as found in conditions of MCI or mild AD. 

Keywords: Hippocampus, hippocampal subfields, tau, amyloid-β, Alzheimer’s disease, longitudinal 
analyses 
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INTRODUCTION 

C’est en 1957 que la mémoire a été irrévocablement associée à l’hippocampe. L’ablation bilatérale des 

deux tiers antérieurs des hippocampes d’H.M., censée aider à contrôler son épilepsie, a généré une  

amnésie isolée spectaculaire (Scoville et Milner, 1957). Pour le reste de ses jours, H.M. est demeuré 

incapable d’encoder de nouveaux souvenirs conscients alors que ses fonctions perceptuelles et 

intellectuelles sont demeurées intactes (Squire, 2009). La conception contemporaine de la mémoire 

indique que l’hippocampe est en effet essentiel pour encoder de nouvelles mémoires explicites, mais pas 

la mémoire implicite telle que l’apprentissage moteur. Dans les années 70, les travaux de O’Keefe et Nadel 

(1978) ont raffiné le rôle attribué à l’hippocampe en le liant à sa capacité à donner un contexte aux 

représentations cognitives. Ces représentations soutiennent ainsi autant la mémoire spatiale que la 

mémoire épisodique en enrichissant les souvenirs d’un contexte sensoriel et spatiotemporel plus facile à 

rappeler (O’Keefe et Nadel, 1978). Plus tard, Rolls (1989) expliquait ces fonctions mnésiques de 

l’hippocampe par les caractéristiques particulières des sous-régions anatomiques qui le composent, soit 

les sous-champs hippocampiques (scHPC). Notamment, la corne d’Amon (CA) permettrait de compléter 

une représentation partielle pour, par exemple, réactiver un souvenir et les éléments qui y sont associés 

grâce à une portion de ce souvenir. Le gyrus denté (GD), autre grand scHPC, faciliterait également la 

réactivation des souvenirs par la séparation de patron, où l’hippocampe organise et rend distinctes les 

mémoires (Rolls, 1989, 2013). Ensemble, la CA et le GD permettraient donc d’encoder et de classifier les 

souvenirs tout en les liant les uns aux autres, lui conférant ses fonctions mnésiques particulière. Cependant, 

l’hippocampe est également fortement associé au reste du lobe temporal médian (LTM), comprenant les 

cortex entorhinal, périrhinal et parahippocampique, qui contribue aussi aux processus mnésiques. Le 

premier objectif de cette thèse est donc de tester les modèles théoriques de la mémoire chez l’humain 

afin de vérifier le rôle des sous-champs hippocampiques. Pour y arriver, nous avons mesuré le volume de 

scHPC à l’aide de l’imagerie à résonance magnétique (IRM) structurelle.  

Une lente atrophie hippocampique a lieu durant le vieillissement et s’accompagne d’un déclin mnésique, 

notamment en mémoire explicite (O’Shea et al., 2016 ; Park et al., 2002). Ce processus normal est 

fortement exacerbé dans la maladie d’Alzheimer (MA), qui se caractérise par la présence de plaques 

séniles : de grands agrégats principalement composés de la protéine amyloïde β (Montine et al., 2012 ; 

Thal et al., 2002). Ces plaques amplifient la propagation et l’accumulation d’une seconde protéine, la tau, 

qui s’empile et forme des enchevêtrements à l’intérieur des neurones. Ces enchevêtrement se forment 
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d’abord typiquement dans le LTM (Braak et al., 2011 ; Braak et Braak, 1991). Cette tauopathie est suivie 

d’une atrophie graduelle du LTM mise en cause pour la perte de la capacité d’encoder de nouveaux 

souvenirs (Miller, 1973). Plus spécifiquement, la CA subit une atrophie particulièrement prononcée en lien 

avec la MA alors que le DG subit plutôt une atrophie en lien avec le vieillissement normal (Bussy et al., 

2021b). Ainsi, l’atrophie hippocampique liée au vieillissement normal et à la MA suit une topographie 

différente pouvant être reflété par des trajectoire distinctes du déclin mnésique pathologique et normal.  

La volumétrie des scHPC pourrait donc être un biomarqueur de neurodégénérescence liant la tauopathie 

à la perte mnésique (Jack et al., 2004, 2018). Le second objectif de cette thèse est donc d’approfondir la 

compréhension des liens entre le volume des scHPC, la tauopathie et le déclin mnésique en début de MA.  
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CHAPITRE 1  

Revue de littérature 

Le LTM est une région cérébrale sévèrement touchée par la MA. C’est aussi dans cette région qu’on 

retrouve la plus forte atrophie cérébrale liée au vieillissement normal. Le LTM comprend l’hippocampe et 

le cortex entorhinal, périrhinal et parahippocampique. Sur le plan fonctionnel, le LTM, et plus 

spécifiquement l’hippocampe, serait impliqué dans les processus cognitifs liés à la mémoire et à la 

reconnaissance visuelle. Cette thèse s’intéresse à l’atteinte structurale et fonctionnelle du LTM, et plus 

particulièrement de l’hippocampe, dans le continuum d’évolution liant le vieillissement normal à la MA. 

1.1 Le lobe temporal médian et la mémoire 

L’hippocampe est une structure de matière 

grise nichée au cœur du LTM, facilement 

identifiable à l’œil et localisée sur la surface 

médiane le long des ventricules latéraux 

(Haines, 2014). Il est généralement divisé en 

trois portions antéropostérieures. La portion 

antérieure correspond à la tête, qui est 

recourbée sur elle-même de sorte que ses deux 

extrémités pointent en direction postérieure 

(figure 1.1). L’extrémité antéromédiane, 

appelée uncus, comprend, dans sa portion 

antérodorsale, une aire de transition vers 

l’amygdale. Le corps et la queue, les portions 

moyennes et postérieures de l’hippocampe, 

sont parfois regroupés en un hippocampe 

postérieur. Cependant, l’hippocampe est 

également fortement associé au reste du LTM, 

soient le cortex entorhinal, périrhinal et parahippocampique, qui contribuent aussi aux processus 

mnésiques. Dans la première section de cette thèse, nous décrirons trois modèles mnésiques permettant 

l’étude de l’hippocampe et du reste du LTM. 

Figure 1.1 Perspective superficielle de l’hippocampe, 
superposée sur la face ventrale de l’encéphale : 1) tête, 2) 
corps et 3) queue. Image modifiée à partir de Federau et 

Gallichan (2016) avec Biorender. 
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1.1.1 Modélisation basée sur la neuropsychologie 

Si l’hippocampe semble essentiel à la mémoire, il est maintenant bien établi qu’il ne l’est pas pour tous les 

types de souvenirs. Déjà, en 1962, Milner rapportait que l’apprentissage moteur est préservé chez H.M. 

malgré son incapacité à se souvenir qu’il aurait accompli le test moteur précédemment (Milner, 1963). 

Ceci implique donc un substrat neuronal distinct entre la mémoire implicite – tel que l’apprentissage 

moteur – et la mémoire déclarative (Cohen et Squire, 1980). Plus tard, Tulving (1972) proposait que cette 

mémoire déclarative soit divisée en mémoires épisodique et sémantique. La mémoire sémantique 

correspond au savoir de l’individu, c’est-à-dire aux connaissances dépourvues du contexte dans lequel ils 

ont été acquis. À l’inverse, la mémoire épisodique représente la mémoire des évènements de vie, des 

souvenirs enrichis d’un contexte multimodal (avec repères de temps, sensations, etc.). Ces deux types de 

mémoire semblent clairement dissociés dans le cas de K. C., une personne qui a subi d’importantes lésions 

hippocampiques, parahippocampiques, des ganglions de la base et du thalamus suite à un accident de la 

route (Rosenbaum et al., 2005). À la manière de H.M., K.C. était incapable de former de nouveaux 

souvenirs d’évènements de vie ni de se rappeler de souvenirs épisodiques. Cependant, il était toujours 

capable, non sans difficultés, d’apprendre de nouvelles connaissances sémantiques même s’il n’avait 

aucun souvenir de la séance d’apprentissage (Tulving et al., 1988). La préservation de tels apprentissages 

sémantiques peut être expliquée à partir de notre compréhension du LTM et de son implication dans les 

processus mnésiques.  

L’approche neuropsychologique contemporaine propose que les grandes régions du LTM encodent des 

représentations comprenant des informations variées qui deviennent liées entre elles grâce à 

l’hippocampe (Davachi, 2006 ; Eichenbaum et al., 2007 ; Ranganath, 2010). Deux régions adjacentes à 

l’hippocampe seraient ainsi impliquées. D’une part, le cortex périrhinal intègrerait les informations 

multimodales et sémantiques du stimulus. Il serait ainsi impliqué dans la vérification entre un stimulus et 

une représentation déjà stockée, afin de déterminer si ce stimulus est reconnaissable ou non (Aggleton et 

Brown, 1999). D’autre part, le cortex parahippocampique intègrerait les informations contextuelles, ce qui 

permettrait de déterminer de la familiarité des stimuli. L’hippocampe aurait le rôle d’unifier ces 

paramètres sémantiques et contextuels, issus du travail du cortex périrhinal et parahippocampique 

(Ranganath, 2010). Ainsi, l’hippocampe semble nécessaire pour vérifier la familiarité de la conjonction 

entre un stimulus et son contexte, comme dans l’exemple, fréquent en neuropsychologie clinique, d’un 

mot spécifique à mémoriser ou à rappeler dans le contexte d’un apprentissage d’une liste de mots 

(O’Keefe et Nadel, 1978). En revanche, la simple reconnaissance d’un stimulus sur la base de sa familiarité 
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(sans son contexte) ne semble impliquer que le cortex périrhinal. La neuropsychologie nous montre aussi 

que le traitement mnésique de stimuli verbaux ou visuospatiaux diffère entre les deux hémisphères 

cérébraux.  

1.1.1.1 Latéralisation des fonctions mnésiques 

Depuis la description de différentes formes d’aphasies par Broca (1861) et Wernicke (1874), nous savons 

que les facultés langagières sont principalement sous-tendues par des aires cérébrales de l’hémisphère 

gauche (ou hémisphère dominant). Plus tard, Wada et Rasmussen (1960) ont développé une méthode 

expérimentale impliquant l’injection d’un barbiturique dans l’artère carotide interne pour neutraliser 

temporairement un hémisphère cérébral dans le but de confirmer expérimentalement la dominance 

hémisphérique. Cette méthode a permis d’observer qu’environ 96% des personnes droitières ainsi 

qu’environ 70% des personnes ambidextres et gauchères traitent le langage dans l’hémisphère gauche 

(Rasmussen et Milner, 1977). Le même principe s’appliquerait aux fonctions mnésiques. Une atteinte 

hippocampique à gauche tend à nuire à la mémoire verbale (Saling et al., 1993). À l’inverse, une lésion 

hippocampique à droite affecterait la mémoire visuospatiale (Frings et al., 2008 ; Köhler et al., 1998). Cette 

asymétrie serait toutefois moins bien établie pour la mémoire que pour le langage, puisque les lésions 

hippocampiques unilatérales ne sont pas toujours associées à des pertes sélectives de la mémoire 

visuospatiale ou verbale (Ono et al., 2021). Cette moins grande latéralisation de la mémoire peut être due 

au manque de sélectivité des tests neuropsychologiques utilisés; plusieurs tests verbaux peuvent être 

appris à l’aide de stratégies visuelles, et, à l’inverse, les stimuli visuels peuvent être décrits verbalement 

(Ljung et al., 2018 ; Schwanenflugel et al., 1992). Mentionnons notamment le test de mémoire verbale des 

15 mots de Rey, aussi appelé « Rey Auditory Verbal Learning Test » (RAVLT), qui solliciterait 

particulièrement l’hémisphère gauche, mais parfois aussi l’hémisphère droit, même chez les individus 

traitant le langage à gauche (Babiloni et al., 2010). À l’inverse, le test de mémoire visuelle « Aggie Figure 

Learning Test » (AFLT), qui comprend des stimuli abstraits inconnus, et, par conséquent, non-associés à 

des représentations verbales, serait sélectif à la fonction de l’hippocampe droit (Majdan et al., 1996).  Les 

hémisphères droit et gauche pourraient donc contribuer à des dimensions relativement distinctes de la 

mémoire, en dépit d’un certain chevauchement et d’une grande complémentarité fonctionnelle. L’une des 

explications possibles de cette latéralisation relative pourrait résider dans la spécificité des scHPC ; certains 

pouvant être plus latéralisés que d’autres. Avant la production de cette thèse aucune étude n’avait été 

menée sur cette question spécifique. 
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1.1.2 Modélisation basée sur un traitement neuronal hiérarchique 

Une approche distincte de la neuropsychologie, basée sur un traitement neuronal hiérarchique de 

l’information visuelle, offre un modèle alternatif de compréhension du fonctionnement mnésique. Celle-

ci tient pour origine la description de Mishkin et ses collègues (1983) qui ont proposé deux voies de 

traitement perceptuel de l’information visuelle. Chaque voie est composée d’une série de régions créant 

et stockant des représentations de plus en plus complexes (figure 1.1). La première voie, dite ventrale, est 

impliquée dans l’identification des objets. Elle aboutit au cortex périrhinal qui donnerait ultimement un 

sens à l’information visuelle provenant de la fovéa. Cette voie ventrale contient aussi de l’information 

issue des champs visuels périphériques, transmise à une aire cérébrale voisine, le cortex 

parahippocampique, qui contribue aux informations contextuelles lors de l’identification d’objet. En 

parallèle, la seconde voie, dite dorsale, traiterait l’information spatiale des stimuli dans les régions 

corticales pariétales. Depuis les régions pariétales, elle se séparerait en une voie pariétofrontale, une voie 

pariétoprémotrice et une voie pariétotemporale médiane. Cette dernière voie relaierait l’information 

traitée par la voie dorsale aux régions parahippocampiques  (Ungerleider et al., 2008). Ainsi, le cortex 

parahippocampique recevrait à la fois l’information visuelle de la voie dorsale et de la voie ventrale, 

permettant un traitement contextuel d’une information visuelle ciblée (Dalton et Maguire, 2017).  

Les informations des voies dorsales et ventrales qui sont traitées par le cortex périrhinal et 

parahippocampique convergent ensuite vers l’hippocampe, qui intègre les deux types d’information 

(Mishkin et al., 1997 ; Saksida et Bussey, 2010). L’hippocampe serait ainsi nécessaire pour reconnaitre les 

situations de nouveauté, c’est-à-dire celles où un stimulus familier apparait dans un contexte nouveau, ou 

un stimulus nouveau apparait dans un contexte familier (Cowell et al., 2010). Ceci serait possible grâce à 

la capacité de l’hippocampe à créer des représentations intégrant le contexte et l’objet. Cependant, la 

détection de nouveauté n’est pas une propriété unique à l’hippocampe ; les régions corticales adjacentes 

à l’hippocampe ont aussi été associées à une telle fonction (Cowell et al., 2019). Ces autres régions ne 

traiteraient toutefois que le contexte (cortex parahippocampique) ou l’objet (cortex périrhinal) et non leur 

intégration. La conception du traitement neuronal hiérarchique décrite ici propose donc que chaque 

structure du LTM soit différenciée selon qu’elle y soit représentée l’objet, le contexte ou leur intégration. 

Les opérations effectuées sur ces représentations ne sont donc pas uniques à une seule structure.  
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Figure 1.2 : Illustration du modèle de traitement neuronal hiérarchique. Le cortex visuel primaire traite les 
caractéristiques, qui sont intégrées en éléments par le cortex temporal postérieur. Ces éléments sont intégrés en 

représentations d’objets dans le cortex temporal antérieur, puis associés à une représentation dans le cortex 
périrhinal. En parallèle, le cortex pariétal évalue le mouvement et l’espace et envoie cette information au cortex 

parahippocampique. Celui-ci intègre ces informations avec l’information visuelle périphérique. L’objet est 
finalement mis en contexte par l’hippocampe par l’intégration des informations venant du cortex périrhinal et 

parahippocampique. Créé à l’aide de Biorender. 

 

1.1.3 Modélisation basée sur les sous-champs hippocampiques 

L’approche neuropsychologique comme celle du traitement neuronal hiérarchique présentent des lacunes 

par leur manque de spécification des fonctions mnésiques remplies par l’hippocampe. En effet, 

l’hippocampe n’est pas une structure cérébrale monolithique ; il peut être divisé en scHPC, chacun jouant 

un rôle distinct et complémentaire aux autres (Lavenex et Banta Lavenex, 2013). Dans cette section, nous 

traiterons en détail de la description anatomique de l’hippocampe et de ses scHPC tout en abordant leurs 

fonctions présumées.  

1.1.3.1 Définition des sous-champs hippocampiques 

On assimile souvent l’hippocampe à ce qu’il est convenu d’appeler la formation hippocampique. En effet, 

la formation hippocampique ne se résume pas à l’hippocampe proprement dit, qui correspond à la corne 

d’Amon (CA1, CA2 et CA3). Elle inclut aussi le GD, principale voie d’entrée cortico-hippocampique, et le 

subiculum, principale voie de sortie hippocampocorticale (Figure 1.3 ; Duvernoy et al., 2005 ; Lorente De 

Nó, 1934 ; Ramon y Cajal, 1893). Le subiculum est notamment divisé en prosubiculum et subiculum per se. 
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Le subiculum per se marque une transition graduelle entre le néocortex et l’hippocampe, et se caractérise 

par une dispersion progressive des populations neuronales sur son axe transversal tout en maintenant une 

organisation proche de celle de la CA (O’Mara, 2005). En quelques mots, cette organisation comprend la 

couche pyramidale (figure 1.3, élément #3), qui constitue la vaste majorité de la population neuronale. Les 

arborisations dendritiques de ces neurones pyramidaux forment une couche blanche profonde que l’on 

subdivise en strates radiatum, lacunosum et moleculare (SRLM, figure 1.3, élément #2). CA1 correspond à 

la portion distale de la CA, adjacente au prosubiculum, alors que CA3 est proximal, adjacent au GD. Le GD 

est quant à lui caractérisé par sa couche de neurones granulaires, d’une telle densité qu’elle est visible à 

l’œil nu (figure 1.3, élément #1) (Insausti et al., 2023). Il se distingue aussi par sa couche profonde 

comprenant un grand nombre d’interneurones moussus formant l’hilus, parfois aussi nommé CA4 (Amaral, 

1978). Ces scHPC s’étendent sur toute la longueur de l’hippocampe et sont distribués en réseaux 

principalement organisés de manière transversale. Par exemple, la portion antérieure du GD, située dans 

le corps de l’hippocampe, partage plus de connexions avec les portions des autres scHPC situés dans la 

même coupe transversale que les portions situées plus antérieurement ou postérieurement à lui (Knowles, 

1992). 

Figure 1.3 : Sous-champs hippocampiques dans une coupe du corps d’un hippocampe humain. 
1) couche granulaire du gyrus denté (GD), 2) strates radiatum, lacunosum et moleculare de la 

corne d’Amon (CA), 3) couche pyramidale de la CA. Image modifiée à partir de Montero-
Crespo et ses collègues (2020) avec Biorender. 
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1.1.3.2 Sous-champs hippocampiques et fonction mnésique 

Chaque scHPC possède des caractéristiques anatomophysiologiques associées à des fonctions mnésiques 

spécifiques. Premièrement, les neurones granulaires du GD reçoivent un grand nombre d’afférences 

provenant du cortex entorhinal adjacent, c’est-à-dire une information déjà traitée par le néocortex. Ces 

neurones granulaires répondent à un signal entrant très spécifique (Bird et al., 2024). Les études menées 

chez le rongeur montrent qu’une légère différence de ce signal neuronal entrant provoque une réponse 

distincte des neurones granulaires, ce qui confère au GD un fonctionnement très spécifique au stimulus 

(Neunuebel et Knierim, 2014). Plus précisément, chaque stimulus serait associé à une représentation 

spécifique, laquelle implique un patron de décharges tout aussi spécifique des neurones granulaires et des 

cellules moussues du GD (Myers et Scharfman, 2009). Cette grande spécificité du fonctionnement 

neuronal du GD permet de bien séparer les différentes représentations d’un même stimulus, une fonction 

nommée « séparation des représentations » (pattern separation). Cette spécificité du signal basée sur la 

séparation des représentations serait essentielle pour distinguer les souvenirs épisodiques plus ou moins 

semblables. La séparation de représentations permettrait donc de transformer un signal néocortical bruité 

en un signal hippocampique muni d’une identité distincte, ce qui faciliterait l’organisation et la 

récupération de souvenirs épisodiques (Acsády et Káli, 2007 ; Rolls, 1989). En neuropsychologie clinique, 

ce processus pourrait être particulièrement sollicité pour réduire l’interférence lors d’un rappel libre 

(évocation). 

Ce signal bien différencié par le GD est ensuite transmis à CA3, qui comprend une abondance de 

connexions intrinsèques et récurrentes ; un seul neurone peut ainsi établir jusqu’à 60 000 connexions 

internes (Li et al., 1994 ; Sheintuch et al., 2023). Ceci permettrait à CA3 de former un réseau autoassociatif 

capable d’alimenter ou compléter les représentations de stimuli. Par exemple, le GD peut activer une 

représentation bien spécifique, mais de manière incomplète. Les réseaux autoassociatifs de CA3 

permettent d’alimenter cette représentation en activant les portions manquantes, ainsi qu’en activant 

d’autres représentations qui y sont associées. Ce processus de rappel par associations est nommé 

« complétion des représentations » (pattern completion) (Bernstein et al., 2020 ; Rebola et al., 2017). En 

plus de CA3, il semble que CA2 jouerait aussi un rôle important dans la complétion des représentations, 

bien que leurs rôles respectifs soient encore mal connus (Azahara et al., 2020 ; Hitti et Siegelbaum, 2014). 

Pour cette raison, CA2/CA3 sont fréquemment considérés ensemble sur le plan fonctionnel. La complétion 

de patrons par CA2/CA3 serait particulièrement utile pour retrouver une trace mnésique sur la base 
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d’associations, par exemple en reconstruisant une image complète à partir d’une caractéristique 

spécifique, ou alors grâce aux liens (sémantiques, morphologiques…) unissant les stimuli les uns aux autres. 

CA1 reçoit le signal activé par CA2/CA3, en plus du signal provenant du cortex entorhinal, impliqué dans 

le traitement de l’information visuospatiale (Kumaran et Maguire, 2007 ; Marks et al., 2021). CA1 serait 

donc tout particulièrement spécialisé dans le traitement de l’information contextuelle des représentations, 

grâce à des cellules spécialisées en fonction des localisations spatiales et des indices temporels (Burgess 

et al., 2002 ; Larkin et al., 2014 ; O’Keefe et Nadel, 1978). CA1 permettrait ainsi une comparaison du 

stimulus perçu avec son contexte par rapport aux représentations mnésiques activées par CA2/CA3 

(Kohara et al., 2014 ; Larkin et al., 2014). Ceci lui permettrait de détecter la nouveauté de la conjonction 

entre un stimulus et son contexte spatiotemporel. Ainsi, si un stimulus est observé dans un environnement 

où il n’a jamais été observé auparavant, même s’il est familier, CA1 serait sollicité par cette nouveauté. En 

réagissant ainsi à la nouveauté, CA1 formerait une nouvelle association entre le stimulus et le nouvel 

environnement détecté (Vago et Kesner, 2008 ; Vinogradova, 2001). En créant cette association entre le 

stimulus et son contexte, CA1 pourrait contribuer au rappel libre de stimuli déjà connus afin que ce 

contexte – par exemple une liste de mots – devienne un élément distinctif du souvenir. De la même façon, 

ce serait un processus essentiel pour reconnaitre qu’un stimulus connu n’est pas à sa place – par exemple, 

qu’un mot ne fait pas partie de la liste apprise.  

Les informations sur le stimulus et le contexte développés par le GD, CA2/CA3 et CA1 sont ensuite 

transmises au subiculum, la porte de sortie de l’hippocampe. Celui-ci jouerait un rôle d’intégrateur de 

l’information, pour qu’elle soit relayée au néocortex dans un stockage des souvenirs à long terme (Böhm 

et al., 2018). Tous ces processus hippocampiques s’effectueraient avec une grande rapidité grâce à la 

potentialisation à long terme, un processus électrophysiologique qui a lieu dans l’immédiat et qui permet 

de renforcer le signal électrique dans certaines connexions hippocampiques (Teyler et Discenna, 1984 ; 

Teyler et DiScenna, 1986). En contrepartie, le processus d’encodage néocortical à long terme serait 

particulièrement lent, et demanderait un grand nombre de répétitions ou réactivations des 

représentations mnésiques dans l’hippocampe (Brodt et Gais, 2021 ; McClelland et al., 1995). C’est 

pourquoi l’intégrité du subiculum serait importante pour favoriser le transfert à long terme des souvenirs 

vers le néocortex. Dans une étude par Barry et ses collègues (2021), des participants ont décrit 

verbalement des évènements de vie soutenus à l’aide de photographies. Un meilleur rappel de ces 

souvenirs huit mois plus tard était associé à un subiculum plus volumineux. Le subiculum pourrait donc 
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être particulièrement important pour une tâche de mémoire autobiographique, qui demanderait de 

remémorer des souvenirs datant de plusieurs mois à plusieurs années. 

En résumé, le GD serait particulièrement important pour l’archivage et l’identification de souvenir grâce à 

la séparation de représentations dès l’arrivée du signal provenant du cortex entorhinal. Ces 

représentations seraient par la suite complétées par CA2/CA3, qui activent des portions de représentation 

fortement associées à celles activées par le GD. CA1 viendrait ensuite contextualiser ces représentations 

et vérifier la nouveauté d’un stimulus afin de favoriser l’apprentissage. Les représentations complétées 

seraient intégrées par le subiculum et envoyées vers le néocortex de manière répétée et soutenue pour 

un stockage à long terme. Ainsi, les scHPC rempliraient pour la mémoire diverses fonctions spécifiques, 

rapides et complémentaires qui, prises dans leur ensemble, sont conformes à ce qu’en décrivent les 

modèles neuropsychologique et du traitement neuronal hiérarchique. 

1.1.4 Intégration des trois modèles mnésiques 

Aucune des approches présentées précédemment ne peut à elle seule offrir une vision complète des 

processus mnésiques. L’approche neuropsychologique est particulièrement utile dans un contexte 

d’interprétation clinique. Cependant, le caractère holistique et la catégorisation conceptuelle des 

processus cognitifs qu’elle décrit ne concordent pas nécessairement avec la spécificité des observations 

neurobiologiques faites chez l’animal ou chez l’humain. À l’inverse, l’approche cellulaire demeure très 

ciblée sur les mécanismes et les structures des scHPC, sans égards à d’autres structures 

extrahippocampiques pouvant assurer un rôle semblable. Par exemple, on a récemment identifié que, au 

même titre que CA3, le cortex périrhinal contiendrait des neurones impliqués dans la complétion de 

représentations (Ross et al., 2018). Quant au modèle du traitement hiérarchique, il propose une vision 

très linéaire et séquentielle, en plus de ne pas tenir compte de l’hétérogénéité fonctionnelle des 

différentes régions de l’hippocampe (Cowell et al., 2019). Par exemple, l’hippocampe antérieur semble 

plus impliqué dans l’apprentissage social et émotionnel alors que l’hippocampe postérieur traiterait 

préférentiellement l’information spatiale (Aggleton, 2012). Le modèle du traitement neuronal 

hiérarchique semble également trop fortement ancré dans les processus de perception visuelle, lesquels 

pourraient ne pas être généralisables à toutes les modalités sensorielles qui convergent vers les régions 

hippocampiques. Toutefois, contrairement aux deux autres modèles, il permet l’exploration des 

contributions mnésiques des régions du LTM en dehors de l’hippocampe proprement dit.  
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Les trois modèles mnésiques présentés plus haut, de même que la littérature expérimentale et clinique 

accordent tous à l’hippocampe un rôle essentiel dans le traitement à la fois de l’objet et du contexte. En 

effet, l’hippocampe serait nécessaire pour déterminer de la nouveauté ou de la familiarité des items à 

récupérer à partir de leurs contextes. Ceci serait particulièrement utile pour encoder et récupérer des 

items similaires ou de mêmes catégories. Par exemple, lorsque l’activité mnésique est un rappel libre 

(évocation volontaire), il est nécessaire de réactiver une trace mnésique par association entre un contexte 

d’encodage et l’objet mémorisé. En revanche, lorsque l’activité mnésique est une simple reconnaissance 

d’objet, il est possible que l’identité seule, sans le contexte, soit suffisante, et que le cortex périrhinal 

suffise alors à assurer cette récupération mnésique. Par exemple, après un apprentissage de stimuli 

nouveaux, le cortex périrhinal suffirait à reconnaitre les stimuli appris en les distinguant de ceux qui n’ont 

pas été montrés précédemment. Ainsi, l’hippocampe serait toujours nécessaire pour le rappel libre alors 

que la reconnaissance pourrait être effectuée par le cortex périrhinal ou l’hippocampe selon le besoin ou 

non d’un contexte. 

1.1.5 Autres connexions hippocampiques 

Les connexions hippocampiques s’inscrivent au sein de réseaux étendus qui soutiennent les fonctions 

mnésiques. Tout d’abord, une connectivité réciproque est observée entre l’hippocampe et le lobe 

préfrontal (Cavada et al., 2000 ; Petrides et Pandya, 2002). D’une part, une connexion directe hippocampo-

orbitofrontale semble jouer un rôle clé dans la prise de décision en facilitant les processus d’apprentissage 

(Cavada et al., 2000). Par exemple, une déconnexion hippocampo-orbitofrontale chez la souris empêche 

le renversement d’un apprentissage précédent, altérant ainsi la flexibilité cognitive, un élément crucial des 

fonctions exécutives (Thonnard et al., 2021 ; Wikenheiser et Schoenbaum, 2016). D’autre part, les régions 

préfrontales projettent vers le cortex périrhinal et parahippocampique, facilitant potentiellement le 

transfert d’information entre la mémoire de travail et la mémoire à long terme (Cohen, 2011 ; Petrides et 

Pandya, 2002). Dans le contexte de la MA, une diminution de la connectivité fonctionnelle hippocampo-

préfrontale a été documentée, contribuant à un encodage mnésique fragilisé (Allen et al., 2007). 

Deuxièmement, l’hippocampe est étroitement interconnecté au diencéphale par une boucle passant par 

le fornix et les corps mamillaires. Cette boucle joue un rôle fondamental dans l’encodage et la 

consolidation mnésiques. Les lésions de ces structures, par exemple lors d’une carence en thiamine 

(syndrome de Korsakoff), provoquent une amnésie antérograde marquée (Kopelman, 1995). De même, 

une lésion expansive tel q’un kyste obstruant le troisième ventricule et compressant le fornix peut 

provoquer un déficit sévère du rappel libre tout en épargnant la reconnaissance, soulignant l’importance 
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de cette boucle pour des fonctions mnésiques spécifiques (Aggleton et al., 2022, 2023). Ces 

interconnexions suggèrent une superposition des fonctions sensorielles, exécutives et attentionnelles 

avec la mémoire, reflétant la nature distribuée des réseaux mnésiques. Ainsi, une atteinte de la mémoire 

peut découler de lésions affectant diverses structures cérébrales, l’hippocampe ne portant pas, à lui seul, 

l’entièreté des fonctions mnésiques. 

1.2 Vieillissement normal, hippocampe et cognition 

Au cours du vieillissement normal, le cerveau se transforme graduellement et s’accompagne de 

changements des fonctions cognitives. Dans une étude corrélationnelle, Park et ses collègues (2002) ont 

caractérisé la cognition dans le vieillissement normal des 20 à 89 ans. La diminution des performances à 

différents tests cognitifs, incluant notamment des mesures de mémoire épisodique verbale et 

visuospatiale. En revanche, la mémoire sémantique (connaissances verbales) serait préservée au cours du 

vieillissement (Grilli et Sheldon, 2022 ; Park et al., 2002). Les aptitudes mnésiques liées à l’âge seraient 

aussi dépendantes d’autres caractéristiques, telles que les informations contextuelles. En effet, le rappel 

mnésique fait à partir de la reconnaissance serait relativement bien préservé avec l’âge, sauf lorsqu’il exige 

des informations contextuelles. Par exemple, les personnes plus âgées ont plus de fausses reconnaissances 

lorsque le stimulus est un objet familier placé dans une scène différente de celle où il a été présenté durant 

la phase d’apprentissage (Bouffard et al., 2023 ; Delarazan et al., 2023). La nature de ce déficit se 

rapproche des fonctions mnésiques hippocampiques faisant appel au contexte, telles que décrites 

précédemment. D’ailleurs, ce déclin des performances de reconnaissance, ainsi que le déclin de la 

mémoire par rappel libre, seraient associés à un volume hippocampique plus faible avec l’âge (Golomb et 

al., 1993 ; O’Shea et al., 2016). Plus spécifiquement, l’atrophie progressive du subiculum et du corps de 

l’hippocampe médierait le lien entre le vieillissement et la perte mnésique (Hoang et al., 2024).  

L’atrophie hippocampique liée à l’âge est un phénomène débutant dès l’âge adulte et s’accélérant avec le 

vieillissement. Il passerait d’une atrophie de 0,38 % par année au milieu de l’âge adulte à 1,12 % par année 

après 70 ans (Fraser et al., 2015). Parmi les scHPC, le subiculum et le GD connaissent une atrophie et un 

amincissement particulièrement prononcé (Bussy et al., 2021b, 2021a ; Chételat et al., 2008 ; Nadal et al., 

2020 ; Voineskos et al., 2015). Il est possible que cette atrophie soit liée à un ralentissement de la 

neurogénèse dans le GD en lien avec l’âge (Benarroch, 2013 ; Spalding et al., 2013). Selon certaines études, 

le vieillissement normal serait aussi associé à une atrophie de CA1 (Daugherty et al., 2016 ; Wisse et al., 

2014 ; Wolf et al., 2015). Cette atrophie ne fait cependant pas consensus : certains trouvent une 
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préservation, voire une hypertrophie de CA1 (Amaral et al., 2018 ; Bussy et al., 2021b ; de Flores et al., 

2015). Cette contradiction peut s’expliquer par les grandes différences entre les méthodes utilisées pour 

effectuer la segmentation des scHPC, et par l’hétérogénéité des critères de sélection des participants 

(Nyberg et al., 2023). Par ailleurs, la plupart des études de volumétrie liée au vieillissement ne tiennent 

pas compte des maladies neurodégénératives qui peuvent accentuer l’atrophie des scHPC. En ce sens, une 

atrophie spécifiquement hippocampique est un indicateur précoce de l’émergence future d’une MA 

(Plancher et al., 2018). Spécifiquement, l’atrophie de CA1 chez les ainés serait associée à un risque 1,8 fois 

plus élevé de développer une MA dans les quatre années qui suivent (de Flores et al., 2015 ; Nadal et al., 

2020). Comme environ 22 % des ainés sans trouble cognitif sont porteur des stigmates de la MA, ce groupe 

pourrait porter à la fois les marques de l’âge et du début d’une MA, ce qui pourrait expliquer le lien entre 

vieillissement et atrophie de CA1 (Parnetti et al., 2019). Ainsi, le vieillissement normal semble être associé 

à une atrophie graduelle du subiculum et du GD, qui à leur tour expliqueraient une perte mnésique 

graduelle, mais normale. Cependant, une atrophie hippocampique accélérée, notamment dans CA1, 

indiquerait plutôt un vieillissement pathologique lié à la MA. Ainsi, les études de volumétrie 

hippocampique qui ne tiennent pas compte de ces distinctions des scHPC sont destinées à confondre le 

déclin cognitif lié à l’âge avec celui attribuable à la phase prodromique de la MA. 

1.3 La maladie d’Alzheimer 

Alois Alzheimer a initialement décrit la MA en 1906, chez une femme de 56 ans avec déclin cognitif 

progressif et un bilan post-mortem d’atrophie cérébrale diffuse, avec plaques neuritiques extracellulaires, 

et enchevêtrements neurofibrillaires (ENF) intraneuronaux (Alzheimer, 1911). Nous savons aujourd’hui 

que ces plaques sont principalement constituées de la protéine amyloïde et que les ENF sont formées de 

la protéine tau, deux marqueurs neuropathologiques dont l’accumulation cérébrale excessive définit la 

MA (Stelzmann et al., 1995 ; Tonkonogy et Moak, 1988). La maladie sera définie par des critères cliniques 

consensuels plus de 70 ans plus tard (McKhann et al., 1984). Ceux-ci reconnaissent une MA probable à 

partir d’une détérioration progressive et significative des activités de la vie quotidienne, de la mémoire, 

ainsi que d’au moins un autre domaine cognitif. La MA définitive est diagnostiquée après le décès d’une 

personne atteinte de MA probable, suivant un examen histopathologique confirmant l’abondance des 

plaques amyloïdes et des ENF. Le déclin cognitif est donc devenu essentiel pour le diagnostic. Ces critères 

de plus en plus clairs ont permis d’identifier la MA comme la plus importante cause de déclin cognitif et 

expliquant une majorité des démences (de Pedro-Cuesta et al., 2009). On estime d’ailleurs à près de 

500 000 le nombre de personnes vivant avec une MA probable au Canada en 2024 (estimation de la Société 
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Alzheimer du Canada, 2022). Cependant, environ 20 % des personnes identifiées comme atteintes de MA 

probable voient leur diagnostic renversé à l’examen histologique (Rasmusson et al., 1996 ; Schneider et 

al., 2009). C’est pourquoi les critères diagnostiques ont été modernisés en 2011 pour reconnaitre que les 

stigmates neuropathologiques suffisant pour diagnostiquer une MA peuvent précéder les atteintes des 

activités de la vie quotidienne (McKhann et al., 2011). Ceci a permis l’émergence de diagnostics de MA en 

présence d’un trouble cognitif léger (TCL), d’un déclin cognitif subjectif, mais cliniquement indétectable, 

ou même en l’absence complète de suspicion de trouble cognitif (Albert et al., 2011 ; Sperling et al., 2011). 

Durant les années suivantes, le milieu de la recherche s’est doté de deux nouveaux cadres théoriques 

proposés par un groupe de travail international ainsi que par un groupe de travail réunissant le National 

Institute on Aging et l’Alzheimer Association (NIA-AA) (Dubois et al., 2014, 2021 ; Jack et al., 2018). Ces 

cadres théoriques ont pour but d’améliorer la correspondance entre le diagnostic biologique et le 

diagnostic clinique de la MA. Ils recommandent notamment d’utiliser des marqueurs biologiques de 

neuropathologie et de neurodégénérescence en plus des indices cliniques pour identifier plus 

spécifiquement la MA (Jack et al., 2015b, 2018). C’est à titre de marqueur de neurodégénérescence que 

l’atrophie des scHPC pourrait être un marqueur de la progression de la MA. Dans cette section, nous 

discuterons d’abord de la définition actuelle de la MA. Nous discuterons ensuite plus en détail de ses 

quatre principaux aspects, soit les plaques amyloïdes, les ENF, la neurodégénérescence et le déclin cognitif. 

1.3.1 Diagnostic de la MA 

Tous les critères diagnostiques de la MA ont en commun la présence en quantité anormale de plaques 

amyloïdes et d’ENF. Les ENF sont des agrégats de paires hélicoïdales de filaments composés de la protéine 

tau, tronquée à un endroit qui la rend insoluble (Grundke-Iqbal et al., 1986). D’autre part, les plaques 

décrites par Alzheimer lui-même sont catégorisées sous deux formes : 1) les plaques diffuses, 

principalement composées d’agrégats du peptide amyloïde β et se répartissant rapidement à travers le 

système nerveux central, et 2) les plaques neuritiques, plus denses, comprenant des agrégats fibrillaires 

d’amyloïde β, ainsi que d’autres éléments neuritiques et protéines neuronales (voir figure 1.5 ; Hansra et 

al., 2019). D’autres maladies neurodégénératives peuvent se caractériser par des ENF ou plaques 

d’amyloïde β diffuses, mais la présence conjointe de ces deux stigmates est l’élément distinctif de la MA. 

Au cours des deux dernières décennies, il est devenu possible d’identifier les plaques d’amyloïde β et les 

ENF in vivo à l’aide de l’imagerie cérébrale moléculaire par tomographie d’émission de positrons (TEP). 

C’est ainsi que le groupe de travail des NIA-AA a proposé le cadre théorique 
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« Amyloïde/Tau/Neurodégénérescence/Cognition » (AT[N][C]) permettant de caractériser in vivo la MA 

(Jack et al., 2016, 2018). Selon ce cadre, A et T sont mesurés de manière dichotomique, où un résultat 

A+/T+ correspond à un niveau suffisant de plaques d’amyloïde β et d’ENF pour considérer qu’une personne 

puisse recevoir le diagnostic de MA (Clark et al., 2012 ; Fleisher et al., 2020 ; Lowe et al., 2020). N 

correspond à la sévérité de la neurodégénérescence, considérée comme le lien entre la neuropathologie 

et le déclin cognitif. C correspond à la sévérité du déficit cognitif, stratifiant la MA en six stades 

cliniques incluant : 1) la MA préclinique, où aucun symptôme n’est apparent en dépit d’évidences 

neuropathologiques (Sperling et al., 2011) ; 2) le déclin cognitif subjectif, mais non cliniquement 

objectivable (Visser et al., 2009) ; 3) la MA prodromique, aussi appelée TCL, qui consiste en un déficit 

cognitif objectivé à l’évaluation clinique, mais qui demeure insuffisant pour affecter les activités de la vie 

quotidienne (Albert et al., 2011) ; 4) la démence légère ; 5) la démence modérée ; et 6) la démence sévère 

(McKhann et al., 2011). Les stades 4 à 6 sont définis à partir de plusieurs critères cliniques de sévérité, qui 

indiquent des déficits cognitifs et un impact direct sur les activités de la vie quotidienne. Même s’il fait 

l’objet d’une grande popularité au sein des communautés scientifiques et médicales, le cadre AT(N)(C) se 

veut descriptif, et il ne cherche pas à préciser un mécanisme distinct pour chacun des stades de la MA. En 

2024, une nouvelle définition opérationnelle pour la recherche sur la maladie d’Alzheimer a été proposée, 

intégrant à la fois les stades biologiques et cliniques, tout en tenant compte des avancées significatives 

dans le domaine des biomarqueurs (Jack et al., 2024). Cette approche affine la classification des 

biomarqueurs T en deux groupes : 1) les biomarqueurs « core 1 », utilisés pour le diagnostic au même titre 

que les biomarqueurs A, et 2) les biomarqueurs « core 2 », qui évaluent la sévérité des changements 

neuropathologiques liés à la MA. Dans le cadre de cette thèse, aucun biomarqueur T « core 1 » n’a été 

utilisé, et un biomarqueurs T « core 2 » a été utilisés et interprété à l’aide du cadre théorique de 2018. Par 

conséquent, bien que cette mise à jour enrichisse notre compréhension et nos outils de recherche, elle 

n’entraîne pas de modifications significatives dans l’interprétation des résultats de cette thèse, qui 

demeure pleinement alignée avec les concepts contemporains de la pathologie. 

1.3.2 Facteurs de risque et de protection de la MA et de la démence 

Les facteurs de risque de la maladie d’Alzheimer (MA) peuvent être classés en deux catégories : 

modifiables et non modifiables. Parmi les facteurs non modifiables figurent les mutations génétiques 

responsables des formes familiales de la MA, notamment celles affectant les gènes de la préséniline 1, de 

la préséniline 2 et de la protéine précurseure de l’amyloïde (PPA) (Tanzi et al., 1996). Toutefois, ces 

mutations ne concernent qu’environ 5 % des cas de MA. De plus, les formes familiales présentent des 
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caractéristiques cliniques distinctes, telles qu’une apparition précoce, souvent autour de la cinquantaine 

(Wu et al., 2012). En raison de ces particularités et de leur faible prévalence, la MA familiale ne sera pas 

abordée dans cette thèse. 

Le principal gène associé à la MA sporadique est celui de l’apolipoprotéine E (APOE). Chaque allèle ε4 

porté multiplie le risque de développer la MA par un facteur de trois à quatre. À l’inverse, l’allèle ε2 de 

l’APOE constitue le plus grand facteur protecteur connu, réduisant le risque de MA d’environ 30 à 40 % 

(Corder et al., 1993 ; Darst et al., 2017 ; Saunders et al., 1993). L’effet principal de l’APOE ε4 semble résider 

dans son rôle amplificateur de la production d’amyloïde β, entraînant une formation plus abondante de 

plaques amyloïdes (Fryer et al., 2005 ; Liu et al., 2017).  Par ailleurs, une cinquantaine de facteurs de risque 

génétiques supplémentaires ont été identifiés grâce à des études d’association pangénomique (Andrews 

et al., 2020). Cependant, leurs effets sont largement éclipsés par ceux de l’APOE, qui reste à ce jour l’outil 

génétique le plus performant pour évaluer le risque de MA sporadique (Darst et al., 2017).  

Une commission de la revue Lancet (Livingston et al., 2024) (Livingston et al., 2024) actualise 

régulièrement l’état des connaissances sur les facteurs de risque modifiables de la démence, sans se 

limiter spécifiquement à la MA. Environ 45 % du risque de démence serait attribuable à des facteurs tels 

que l’hypertension, le diabète, l’inactivité physique, le tabagisme, une mauvaise alimentation, l’abus 

d’alcool, la dépression, l’isolement social, la dyslipidémie et les traumatismes crâniens. Parmi ceux-ci, la 

dyslipidémie en milieu de vie pourrait spécifiquement accroître le risque de développer des plaques 

d’amyloïde β  (Vemuri et al., 2017). Les autres facteurs exerceraient plutôt un effet modificateur sur la 

neurodégénérescence. Cet effet pourrait cibler plus spécifiquement l’hippocampe : l’activité physique, 

une bonne alimentation et la stimulation cognitive ont toutes été associées à une neurogenèse accrue 

dans le gyrus denté (Hu et al., 2010 ; Lafenetre et al., 2011 ; Poulose et al., 2017). Ainsi, les facteurs de 

risque modifiables peuvent également être envisagés comme des pistes de solution pour protéger contre 

la MA et la neurodégénérescence qui y est associée. 

1.3.3 Imagerie cérébrale de l’amyloïde β 

La protéine précurseure de l’amyloïde (PPA) est une protéine transmembranaire servant notamment à la 

structure neuronale et à la fonction synaptique (Chow et al., 2010 ; Tyan et al., 2012). Elle est normalement 

dégradée en formant p3, un peptide que l’on croit être impliqué dans la plasticité cérébrale. Or, dans la 

MA, la PPA est différemment dégradée et produit alors l’amyloïde β. Cette dernière tend à s’agréger pour 
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former les plaques amyloïdes caractéristiques de la MA (Nguyen et al., 2016). L’amyloïde β présente 

également certaines caractéristiques des protéines prions ; Elle induit la production supplémentaire 

d’amyloïde β identique par un processus d’ensemencement (Stöhr et al., 2012 ; Watts et al., 2014). En 

conditions optimales, cette accumulation peut être contrôlée par l’autophagie, un mécanisme permettant 

la dégradation des organelles et des agrégats de protéines dysfonctionnelles. Toutefois, ce processus est 

ralenti dans la MA, favorisant la prolifération des plaques d’amyloïde β à un rythme plus rapide que leur 

démantèlement (Li et al., 2017). Un second mécanisme de dégradation repose sur la phagocytose par les 

astrocytes et les microglies. Ces cellules réagissent en éliminant l’amyloïde tout en libérant des cytokines 

qui déclenchent une cascade inflammatoire (Osborn et al., 2016). Parallèlement, les cellules gliales 

abandonnent certaines de leurs fonctions de soutien neuronal, perturbant notamment le transport du 

glutamate, un dysfonctionnement fréquemment observé dans la MA. Ce phénomène provoque un 

hypométabolisme caractéristique, détectable en imagerie TEP utilisant le [18F]fluorodeoxyglucose (Landau 

et al., 2012 ; Zimmer et al., 2017). 

L’arrivée du 11C-PIB (Pittsburgh Compound-B) comme premier radiotraceur TEP de l’amyloïde β a ouvert 

la voie à la détection in vivo de la MA (Klunk et al., 2004). Le PIB a une excellente spécificité et sensibilité 

pour les plaques amyloïdes (Ikonomovic et al., 2020 ; Jansen et al., 2015), mais sa constitution à partir du 

carbone -11 en limite l’utilisation en raison de la très courte demi-vie de cet isotope. Une deuxième 

génération de radiotraceurs TEP de l’amyloïde β a donc été développée à partir du fluor-18. Celle-ci inclut 

le [18F]Florbetapir, le [18F]Flutemetamol, le [18F]Florbetaben et le [18F]AZD4694 (Clark et al., 2012 ; Rowe 

et al., 2013 ; Sabri et al., 2015 ; Vandenberghe et al., 2010). Tous ces traceurs ont une structure 

moléculaire analogue, avec des caractéristiques similaires leur permettant d’identifier très précocement 

les personnes ayant un niveau significatif de pathologie d’amyloïde β (Chapleau et al., 2022). Cependant, 

l’intensité du signal atteint rapidement au plafond avec ces traceurs, ce qui les rend peu sensibles pour 

estimer la sévérité ou la progression de la MA (Ozlen et al., 2022). Par exemple, il a été démontré que ces 

traceurs TEP sont capables d’identifier la pathologie d’amyloïde β aussi tôt que 10 à 20 années avant 

l’apparition des symptômes de la MA (Jack et al., 2018). En revanche, elles distinguent si mal les degrés de 

sévérité, que 20 % des personnes de 60 ans sans trouble cognitif sont identifiées comme ayant une charge 

d’amyloïde β comparable à celle des personnes ayant une démence de type Alzheimer (Parnetti et al., 

2019). Il est donc recommandé de combiner la TEP de l’amyloïde β avec d’autres biomarqueurs, afin 

d’identifier précocement et de quantifier la sévérité de la MA. 
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1.3.4 Imagerie cérébrale des ENF 

La protéine tau associée aux microtubules neuronaux joue un rôle dans le transport axonal (Combs et al., 

2019). Dans la MA, la structure de la tau est altérée, ce qui l’empêche de s’accrocher aux microtubules et 

de remplir sa fonction (Combs et al., 2016). Une fois séparée des microtubules, la tau est déplacée de 

l’axone vers le soma et les dendrites, où elle est agrégée pour former les ENF (Augustinack et al., 2002 ; 

Buée et al., 2010 ; Ittner et Götz, 2011 ; Spires-Jones et al., 2011). La tau a donc trois potentiels 

mécanismes de toxicité dans la MA : 1) la perte de fonction normale du microtubule par détachement de 

la tau ; 2) la toxicité des ENF eux-mêmes ; et 3) la toxicité de la tau non agrégée en ENF. Dans les trois cas, 

la tau provoque une dysfonction neuronale et contribuerait ainsi à la neurodégénérescence (Tracy et Gan, 

2018).  

Tout comme l’amyloïde β et les prions, la protéine tau possèderait certaines caractéristiques duplicatives. 

Ainsi, lorsqu’on injecte des ENF provenant de cerveaux humains dans celui de rongeurs, de nouveaux ENF 

apparaissent dans les régions connectées (Stancu et al., 2015). L’hypothèse la plus probable est que la tau 

soit sécrétée dans le milieu extracellulaire avant de pénétrer dans d’autres neurones, où elle induit une 

dysfonction de la tau locale (Holmes et Diamond, 2014 ; Pernègre et al., 2019). En conditions normales, 

l’autophagie permettrait de démanteler les ENF, tandis que la tau non agrégée serait dégradée par le 

protéasome. Cependant, dans la MA, ces deux mécanismes—l’autophagie et le protéasome—sont 

dysfonctionnels, favorisant ainsi une transmission et une prolifération incontrôlée de la tau pathologique 

(Li et al., 2017 ; Weng et He, 2021).  

Une dysfonction et une distribution progressive de la tau auraient lieu au cours du vieillissement normal, 

et ceci dès la vingtaine. La quasi-totalité des cerveaux des jeunes adultes présenterait au moins une 

anomalie de la tau dans certaines régions isolées du tronc cérébral (Braak et al., 2011). La vaste majorité 

des cerveaux de personnes saines, âgées de plus de 50 ans, contiendraient d’ailleurs des ENF dans le cortex 

transentorhinal, soit la première région corticale qui est aussi atteinte dans les stades prodromiques de la 

MA (stade de Braak I). Toujours chez la personne saine, les ENF se propageraient graduellement dans le 

cortex entorhinal, puis CA1 et le prosubiculum (stade de Braak II). Toutefois, la progression hors de ces 

régions hippocampiques vers les aires néocorticales, notamment dans la face ventrale du lobe temporal 

(Braak III), semble plus spécifique à la MA. En effet, elle a presque toujours lieu en présence à la fois de 

plaques d’amyloïde β et d’ENF hippocampiques (LaPoint et al., 2022 ; Pascoal et al., 2021). Les ENF et les 

plaques d’amyloïde β interagiraient donc à partir du stade de Braak III pour indiquer une MA proprement 
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dite. Ceci pourrait être expliqué par la réponse inflammatoire microgliale déclenchée par l’amyloïde β, qui 

rendrait les régions néocorticales vulnérables à l’accumulation de la tau locale. En effet, l’inflammation 

microgliale mesurée en TEP précède l’accumulation de la tau (Pascoal et al., 2020a). Ainsi, alors que la 

présence d’ENF serait compatible avec le vieillissement normal dans les stades I et II, c’est la concordance 

des ENF et plaques d’amyloïde β dès le stade III, interagissant à travers une réponse inflammatoire, qui est 

défini la MA.  

Le flortaucipir a été le premier radiotraceur TEP de la tau, suivi du [18F]MK6240 ainsi que d’une demi-

douzaine d’autres traceurs ciblant les ENF pour identifier la tauopathie liée à la MA (Chien et al., 2013 ; 

Groot et al., 2022). Toutefois, le flortaucipir et la plupart de ces autres radiotraceurs possèdent une affinité 

non spécifique pour le plexus choroïde et/ou les ganglions de la base. Cela nuit à la mesure des ENF 

(Bischof et al., 2017 ; Marquié et al., 2017). Le radiotraceur [18F]MK6240 fait exception par sa meilleure 

spécificité pour la protéine tau et pour sa sensibilité topographique, notamment dans les régions 

hippocampiques (Gogola et al., 2022 ; Tissot et al., 2023). Les travaux de cette thèse ont été menés en 

utilisant le [18F]MK6240, qui se démarque par sa capacité à identifier avec une grande sélectivité et une 

excellente topographie les ENF à chaque stade de la MA décrit en histologie (Braak et Braak, 1991 ; Pascoal 

et al., 2020b, 2021).  

1.3.5 Imagerie cérébrale de la dégénérescence 

La MA entraîne une constellation de dysfonctionnements menant ultimement à une perte neuronale 

progressive (Demetrius et al., 2015 ; Gabandé-Rodríguez et al., 2020). Globalement, ce processus se 

manifeste par une atrophie mesurable en IRM, caractérisée par un amincissement cortical et une perte de 

matière grise suivant la topographie des ENF (Berron et al., 2021 ; La Joie et al., 2020 ; Xu et al., 2020). 

L’atrophie hippocampique  a capturé l’attention par son association à la MA et son lien avec le déclin 

mnésique dans de nombreuses études (Bobinski et al., 1997, 1999 ; Frisoni et al., 2010 ; Jack et al., 1998, 

2004 ; Juottonen et al., 1999 ; Raz et al., 2005 ; Teipel et al., 2017). Les ENF affectent les scHPC selon une 

séquence bien établie, entraînant une perte neuronale différentielle mesurable par volumétrie IRM 

(Bobinski et al., 1997, 1999 ; Šimić et al., 1997 ; West et al., 1994 ; Yushkevich et al., 2010, 2015). L’atteinte 

débute généralement par les couches superficielles et profondes de CA1, ainsi que le prosubiculum, avant 

de s’étendre progressivement au reste du subiculum, à CA2, CA3 et au GD (Braak et Del Tredici, 2020 ; 

Schönheit et al., 2004a). Cependant, l’atrophie mesurée in vivo ne reflète pas toujours précisément la 

distribution des ENF. Par exemple, chez les personnes présentant un trouble cognitif léger (TCL), CA1, le 
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subiculum et le GD apparaissent aussi fréquemment atrophiés les uns que les autres (Apostolova et al., 

2006 ; Hanko et al., 2019 ; Khan et al., 2015 ; La Joie et al., 2013 ; Wang et al., 2012). Une partie de 

l’explication pourrait être liée à une perte de la matière blanche qui accompagne la mort neuronale, c’est-

à-dire à une perte de la myéline axonale.  Ceci aurait un impact direct dans les scHPC traversés par ces 

axones, tel que le subiculum qui contient plusieurs des axones issus de CA1. En soutien à cette hypothèse, 

des études ont observé une diminution significative du volume de la matière blanche associée à 

l’hippocampe (alveus, fimbria et fornix) en lien avec le TCL, la démence et les biomarqueurs de la MA (Ali 

et al., 2024 ; Amaral et al., 2018 ; Tardif et al., 2018). Ainsi, bien que la volumétrie des scHPC et l’atrophie 

corticale soient associées à la progression des ENF, la cause et la localisation précise de l’atrophie à un 

moment donné reste encore difficile à interpréter. 

Outre la mort neuronale et la perte myélinique, l’atrophie hippocampique peut également résulter d’une 

diminution de la densité synaptique, c’est-à-dire d’une perte des neurites et des connexions synaptiques. 

Une telle dénervation peut notamment être mesurée à l’aide de radiotraceurs TEP de la glycoprotéine 2A 

des vésicules synaptiques (SV2A), une protéine qui se retrouve principalement à la terminaison neuronale 

(Lynch et al., 2004). Ces traceurs permettraient ainsi d’identifier la dénervation générale des sujets atteints 

de MA encore plus efficacement que les mesures d’atrophie cérébrale (Chen et al., 2018 ; Mecca et al., 

2020). Cependant, le [11C]UCB-J, qui demeure le radiotraceur de SV2A le plus utilisé, pourrait avoir une 

affinité non négligeable pour les ENF, ce qui en réduit la spécificité (Kumar et al., 2024). Comme alternative 

aux terminaisons synaptiques non-spécifiques, le système cholinergique serait particulièrement 

vulnérable dans la MA. L’imagerie TEP des terminaisons cholinergique avec le 

[18F]fluoroethoxybenzovesamicol montre effectivement une grande sensibilité pour la MA, mais elle n’est 

pas sensible aux changements hippocampiques (Aghourian et al., 2017). Similairement, l’imagerie TEP par 

[18F]Fluorodeoxyglucose mesure un hypométabolisme pariétal précoce dans la MA. Cependant, un 

hypermétabolisme hippocampique est parfois mesuré dans les premiers stades de la MA (Apostolova et 

al., 2018). Ainsi, bien que les mesures de dénervation cérébrale soient extrêmement efficaces pour évaluer 

la neurodégénérescence néocotricale, elles sont surclassées par la volumétrie des scHPC pour mesurer in 

vivo la neurodégénérescence hippocampique. 

1.3.6 Relation entre les fonctions mnésiques et la neuropathologie de la MA 

Même si l’accumulation des ENF tend à suivre un patron de propagation spécifique dans la MA, la sévérité 

ne progresse pas nécessairement au même rythme dans toutes les régions cérébrales. Par exemple, 
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l’atteinte hippocampique, bien que plus précoce que n’importe quelle région néocorticale, peut stagner, 

alors que des régions néocorticales qui ont été atteintes plus tardivement progresseront plus vite (Berron 

et al., 2021). Par ailleurs, il existe une certaine variabilité entre les personnes atteintes d’une MA, quant 

aux régions les plus touchées par les ENF et la neurodégénérescence (Chen et al., 2023 ; Long et Holtzman, 

2019 ; Vogel et al., 2021).  

Ainsi, la variabilité topographique des marqueurs de la MA se reflèterait dans la variation des 

présentations cliniques, où, par exemple, une affection pariétale prépondérante s’accompagnerait 

préférentiellement d’un déclin visuospatial, alors qu’une atteinte au LTM favoriserait davantage 

l’apparition de troubles de la mémoire (Vogel et al., 2021). Cette dernière situation est la plus fréquente 

dans la MA (Rountree et al., 2007) et peut facilement être mise en évidence à partir de tâches de rappels 

libres ou de reconnaissances, surtout si elles impliquent une intégration contextuelle des items à 

mémoriser et à rappeler (Loewenstein et al., 2018, 2021), une caractéristique propre au fonctionnement 

hippocampique décrit plus haut. Toutefois, les troubles de la reconnaissance sont également présents 

dans la MA même sans association contextuelle. Par exemple, lorsque les stimuli appris et les distracteurs 

partagent une similarité phonétique ou sémantique, on retrouve une plus grande difficulté à les 

différencier au cours d’une reconnaissance (Chasles et al., 2023). Cette perte de spécificité de la mémoire 

pourrait provenir d’une difficulté du cortex parahippocampique, entorhinal et périrhinal à intégrer les 

caractéristiques différentielles d’un stimulus, ici auditives et sémantiques, ce qui limiterait donc la capacité 

à le reconnaitre correctement. Ainsi, la perte mnésique liée à la MA surviendrait pour la mémoire visuelle 

et verbale. Sa sévérité et son profil varieraient en fonction des niveaux d’ENF dans l’hippocampe et dans 

le reste du LTM (Bocanegra et al., 2021 ; Fernández Arias et al., 2023 ; Kwan et al., 2023).  

Afin d’explorer différents aspects mnésiques liés au fonctionnement hippocampique et du LTM, nous 

avons fait le choix pour cette thèse d’utiliser deux tests bien connus en neuropsychologie, soit les RAVLT 

et AFLT. Le RAVLT est composé de stimuli verbaux ; une liste de quinze mots fréquents (rideau, tambour…) 

présentés séquentiellement et oralement au sujet (Rey, 1941). L’AFLT est quant à lui composé de stimuli 

visuels ; une série de quinze images abstraites difficilement verbalisables et présentées séquentiellement 

au sujet (Majdan et al., 1996, figure 1.4). Comme l’AFLT a été développé pour être un homologue visuel 

du RAVLT, les deux tests emploient le même protocole d’apprentissage suivi d’un rappel immédiat, puis 

différé (après 20 minutes), par évocation (rappel libre) et par reconnaissance. Cependant, la comparaison 

est imparfaite puisque ces deux tests se distinguent aussi par la familiarité du stimulus, ce qui est un 
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avantage pour notre étude. En effet, les stimuli du RAVLT sont des mots familiers alors que les images de 

l’AFLT n’ont jamais été vues dans le passé. Cette différence est présumée affecter différemment le substrat 

neuronal nécessaire à la reconnaissance ; un stimulus familier doit être remis en contexte pour vérifier s’il 

a été appris durant le test ou non, alors que cela ne serait pas nécessaire pour reconnaitre un stimulus non 

familier (Cowell et al., 2019). Cette particularité cruciale a été prise en compte pour l’élaboration des 

hypothèses de recherche. 

Figure 1.4 : Exemples de stimuli contenus dans l’AFLT. Tiré de Majdan et al., 1996. 
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CHAPITRE 2 

 Problématique, objectifs et hypothèses 

2.1 Problématique 

Nous avons vu que l’hippocampe est essentiel à la mémoire épisodique, notamment par sa capacité de 

réunir le stimulus (objet, individu…) et le contexte (environnement, moment…) en une représentation 

intégrée (O’Keefe et Nadel, 1978 ; Saksida et Bussey, 2010). Cette fonction impliquerait trois processus 

physiologiques complémentaires qui ont lieu dans différents scHPC. Ces trois processus ont toutefois été 

mis en évidence à partir d’études animale et il existe très peu d’évidences que leurs rôles seraient les 

mêmes chez l’humain. 

Le premier de ces processus physiologiques, impliquant principalement le GD, procède à la séparation des 

représentations (pattern separation), permettant alors plusieurs représentations distinctes d’un même 

stimulus (Rolls, 1989). Ces multiples représentations permettraient une discrimination de stimuli ou 

d’expériences semblables, mais non identiques. Pensons par exemple au RAVLT, dans lequel chacun des 

mots de la liste possède déjà une ou plusieurs représentations mnésiques chez l’individu, car il s’agit de 

mots communs. Le nouveau contexte d’apprentissage de ces mots implique toutefois de former de 

nouvelles représentations qui seront alors distinctes de celles déjà présentes. Ceci permet d’éviter un 

chevauchement des représentations ou des expériences passées et ainsi clarifier les souvenirs spécifiques.  

Le second processus physiologique implique CA3 et procède à la complétion des représentations (pattern 

completion), c’est-à-dire à l’activation complète d’une représentation mnésique à partir d’une stimulation 

partielle de celle-ci (Rebola et al., 2017). Cette fonction permet d’établir des représentations intégrées de 

souvenirs épisodiques tels que le rappel d’évènements à partir des gens, des objets ou de l’environnement 

liés à ce souvenir. Dans une tâche telle que l’AFLT, les figures présentées sont abstraites et nouvelles pour 

l’individu, ce qui ne permet pas de se référer à une représentation mnésique préalable. L’encodage et le 

rappel pourraient cependant être facilités par ce processus de complétion à partir d’un détail, d’une 

portion, d’une forme particulière qui permettrait alors d’activer l’ensemble de la représentation.  
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Le troisième processus physiologique impliqué dans la représentation mnésique intégrée fait appel à CA1. 

Il permet plus précisément d’établir et reconnaitre la familiarité de la conjonction entre un stimulus et son 

contexte (Larkin et al., 2014). L’exemple du RAVLT illustre bien ce processus, car les mots sont familiers à 

l’individu, mais le contexte d’apprentissage de la liste est unique. Cette conjonction s’avère essentielle à 

l’exactitude du souvenir et pour rappeler ou reconnaitre les mots appris des mots distracteurs (Cowell et 

al., 2019). Toutefois, ce ne serait pas nécessairement le cas de la reconnaissance de l’AFLT, dont les stimuli 

sont nouveaux et sans représentation préalable ; ils pourraient être reconnus par discrimination sans être 

contextualisés.  

Outre les considérations contextuelles et l’implication respectives du GD, de CA3 et de CA1, il est possible 

de s’intéresser à la latéralisation hémisphérique des scHPC chez l’humain pour le traitement des souvenirs 

verbaux, présumément localisé à gauche, et celui des souvenirs visuospatiaux, présumément localisé à 

droite (Frings et al., 2008 ; Köhler et al., 1998). À cet effet, le RAVLT et l’AFLT, développés comme tests de 

mémoire verbale et de mémoire visuelle respectivement, pourraient montrer une latéralisation différente 

lorsqu’on considère les différents scHPC. La première étude de cette thèse couvrira cette question, en plus 

des d’explorer les trois processus décrits plus haut. 

La seconde étude de cette thèse est complémentaire à la première et s’intéresse aux changements 

structurels des scHPC au cours du temps. Une atrophie progressive survient avec l’avancement en âge, 

ciblant notamment le GD et le subiculum (Nadal et al., 2020). En plus de cet effet lié au vieillissement, une 

atrophie accélérée de CA1 a été largement documentée dans la MA (de Flores et al., 2015). Il est possible 

que ceci soit lié aux ENF, qui s’accumulent tout particulièrement dans CA1 et le prosubiculum (Braak et 

Del Tredici, 2020). En parallèle, cette progression des ENF est associée à un lent déclin mnésique, 

notamment en ce qui a trait aux souvenirs riches en contextes (Loewenstein et al., 2018, 2021). Comme 

cette caractéristique mnésique relève de CA1 et que ce scHPC s’atrophie avec le vieillissement et dans la 

MA, il est possible qu’une relation puisse être directement établie entre l’atrophie de CA1, l’accumulation 

d’ENF et les perturbations de la mémoire contextuelle. Il s’agit là de questions qui n’ont pas été étudiées 

jusqu’à maintenant et sur lesquelles cette thèse se penchera. 
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2.2 Objectifs 

Cette thèse cherche à vérifier les associations possibles entre les performances mnésiques, les volumes 

des scHPC et l’accumulation cérébrale des ENF et plaques d’amyloïde b. Deux études complémentaires 

ont été réalisées sur 173 participants âgés de 55 à 85, avec ou sans trouble cognitif.  

La première étude avait deux objectifs spécifiques : 1) vérifier les relations entre les volumes des scHPC et 

les performances mnésiques au rappel libre et à la reconnaissance, dans les modalités verbale et visuelle ; 

2) vérifier si les volumes des scHPC diffèrent chez les participants selon qu’ils sont porteurs d’une forte ou 

d’une faible charge de plaques d’amyloïde β et d’ENF.  

La seconde étude avait pour but d’étendre le second objectif de la première étude en y ajoutant de la 

granularité à plusieurs niveaux et en le liant à la mémoire. Une approche longitudinale a été utilisée sur 

deux ans, pour explorer la contribution respective et l’interaction possible des plaques amyloïdes et des 

ENF, sur l’atrophie des scHPC et sur le déclin mnésique. Trois volets ont été couverts : 1) les liens possibles 

entre l’atrophie des scHPC et la charge corticale des plaques amyloïdes ou des ENF ; 2) les liens possibles 

entre la charge corticale des plaques d’amyloïde β et des ENF ; 3) les médiations possibles par l’atrophie 

des scHPC des liens connus entre la charge d’ENF hippocampique et le déclin mnésique.  

2.3 Hypothèses 

Nous avons émis les huit hypothèses suivantes concernant les deux études contenues dans cette thèse :  

1. Considérant le rôle du GD dans la séparation des représentations mnésiques (Acsády et Káli, 2007) 

et l’importance d’un tel processus pour éviter l’interférence lors d’évocations des souvenirs, il y 

aura une association entre le volume de ce scHPC et le rappel libre (évocation) aux tests de 

mémoire verbale (RAVLT) tout autant que de mémoire visuelle (AFLT). (étude 1, objectif 1) 

2. Puisque CA2/CA3 est impliqué dans la complétion des représentations à partir de portions de 

celles-ci, et puisque l’AFLT, mais pas le RAVLT, est constitué de stimuli reconstituables à partir de 

fragments, le volume de CA2/CA3 devrait être associé au rappel libre du test de mémoire visuelle 

AFLT, mais pas du test de mémoire verbale du RAVLT. (étude 1, objectif 1) 
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3. Puisque CA1 est impliqué dans la familiarité ou la nouveauté d’un stimulus et son contexte, et 

puisque le RAVLT, mais pas l’AFLT est constitué de stimuli familiers, il est prédit que CA1 sera 

associé autant au rappel libre qu’à la reconnaissance du RAVLT, mais pas de l’AFLT. (étude 1, 

objectif 1) 

4. La latéralisation hémisphérique relative de la mémoire verbale et de la mémoire visuelle suggère 

que nous trouverons des associations prépondérantes des tests verbal et visuel respectivement 

avec les volumes des scHPC de l’hémisphère gauche et droit. (étude 1, objectif 1) 

5. Compte tenu de l’accumulation de stigmates neuropathologiques de la MA avec le vieillissement 

normal, les volumes des scHPC seront inversement proportionnels aux charges de plaques 

d’amyloïde β ou d’ENF. (étude 1, objectif 2 et étude 2, objectif 1) 

6. Considérant que les ENF ont une toxicité locale et qu’ils se trouvent principalement dans CA1 et 

le prosubiculum, la progression sur deux ans de l’atrophie de CA1, du subiculum et de SRLM sera 

corrélée à la densité d’ENF hippocampiques. (étude 2, objectif 1) 

7. Puisque la charge de plaques d’amyloïde β s’accompagne dans le temps d’une accumulation plus 

grande d’ENF dans le néocortex, sauf dans le LTM, une telle relation entre ces deux stigmates est 

attendue dans le néocortex, mais pas dans l’hippocampe, dans le cortex entorhinal et le cortex 

transentorhinal. (étude 2, objectif 2) 

8. Étant donné le rôle des scHPC dans la mémoire et de leur atrophie avec l’accumulation des 

stigmates de la MA, l’atrophie des scHPC sur une période de deux ans devrait statistiquement 

médier le lien entre la charge d’ENF hippocampiques et le déclin mnésique sur deux ans. (étude 2, 

objectif 3) 
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CHAPITRE 3 

 Méthodes 

Cette thèse inclut deux articles publiés qui décrivent en détail les méthodes utilisées. Par conséquent, le 

chapitre actuel se limitera à un sommaire sur le sujet et aux raisons qui ont motivé le choix des mesures 

et des variables.  

Les données utilisées ont été tirées de la cohorte TRIAD (Translational Biomarkers in Aging and Dementia), 

dont la collecte a été faite indépendamment de cette thèse (Therriault et al., 2020b). Lancée en 2017, 

cette cohorte compte maintenant plus de 400 personnes participantes. Ces personnes ont reçu une 

évaluation neuropsychologique complète, qui ont fait une IRM ainsi que des images TEP pour les ENF et 

les plaques d’amyloïde β, et qui ont offert des prélèvements sanguins et de liquide céphalorachidien. La 

cohorte comprend un sous-groupe de personnes jeunes (18 à 25 ans), mais la grande majorité est plus 

âgée (60 à 90 ans). Les ainés ont une variété de profils cognitifs : environ la moitié sont cognitivement 

sains ; un quart présente un TCL et le dernier quart souffre d’une maladie neurodégénérative clairement 

identifiable (MA, paralysie supranucléaire progressive, maladie de Parkinson, maladie des motoneurones, 

etc.). Dans cette thèse, nous avons sélectionné les participants âgés de 55 à 85 ans, identifiés comme étant 

normaux, avec un TCL ou avec une MA légère. 

3.1 Tests mnésiques 

L’AFLT et le RAVLT, dont les stimuli ont été décrits à la rubrique 1.3.5, suivent le même protocole. Dans un 

premier temps, quinze stimuli sont présentés un à un, après quoi on demande au participant de rappeler 

le plus grand nombre de stimuli possible. Cette présentation suivie d’un rappel est répétée à cinq reprises 

au total. Ces cinq présentations sont considérées comme une phase d’apprentissage. Par la suite, une 

seconde série de quinze stimuli est présentée, suivie d’un rappel. On demande ensuite au participant de 

rappeler les stimuli de la première série : c’est le rappel libre immédiat. De vingt à trente minutes plus tard, 

on demande au participant de rappeler à nouveau les stimuli de la première série : c’est le rappel libre 

différé. Celui-ci est suivi d’une reconnaissance différée. Dans cette dernière, on présente cinquante stimuli 

un par un et le participant doit identifier les stimuli provenant de la première série. Pour les besoins de 

cette thèse, nous avons spécifiquement considéré la reconnaissance et le rappel libre différés.  
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3.2 Imagerie par résonance magnétique 

Les images acquises par IRM contiennent une séquence T1 à résolution isotrope de 1 mm. Ces images 

individuelles ont été utilisées pour pour ajuster vers un espace IRM standard, les images individuelles 

acquises par TEP. Toutefois, ces images T1 ne présentent pas une qualité et un contraste suffisants pour 

permettre une segmentation automatique précise des scHPC (Fischbach‐Boulanger et al., 2018). Pour 

cette raison, nous avons avons utilisé une séquence T2, qui présente un meilleur contraste dans 

l’hippocampe en plus d’avoir un voxel d’une dimension transversale de 0,7 mm. L’axe long (1 mm) des 

voxels est antéropostérieur, aligné sur l’axe long de l’hippocampe. Ainsi, la résolution des coupes 

coronales (0,7 x 0,7 mm), où se trouvent les détails anatomiques les plus fins de l’hippocampe, est 

optimale. En outre, ces coupes ne représentent qu’une partie centrale du cerveau ; par conséquent, les 

régions fronto-pariétales et occipitales n’y figurent pas. L’acquisition de cette image est ainsi plus rapide 

et moins susceptible de contenir des artéfacts liés au mouvement de la personne participante. L’image T2 

est donc optimale pour la segmentation des scHPC. 

3.2.1 La segmentation des scHPC à partir de l’IRM 

3.3 La définition des scHPC retenue 

L’IRM ne permet pas de voir toutes les bordures des scHPC. Par exemple, la portion proximale de CA3 est 

impossible à identifier avec exactitude en raison de sa proximité et sa faible distinction par rapport au GD. 

De plus, les limites entre CA2 et CA1 ainsi qu’entre CA1 et le subiculum ne sont pas tout à fait visibles à 

l’IRM. La segmentation implique donc des inférences basées sur des repères anatomiques macroscopiques 

et géométriques. Ces repères sont choisis pour maximiser la fiabilité et la généralisabilité, tout en offrant 

une bonne correspondance entre les volumes réels et inférés des scHPC (Olsen et al., 2019). Comme 

différents protocoles utilisent différents repères anatomiques, certains protocoles sous-estiment 

l’étendue du subiculum en alignant sa limite avec CA1 à la position du GD, alors que d’autres la surestiment 

en positionnant cette limite vis-à-vis du centre du GD (Yushkevich et al., 2015). Ainsi, l’étendue des scHPC 

telle qu’évaluée in vivo varie d’un protocole de segmentation à l’autre, ce qui peut limiter la comparabilité 

des résultats.  

La meilleure méthode pour faire de la segmentation des scHPC est manuelle. L’évaluateur identifie alors 

chaque scHPC, tranche par tranche, en fonction d’une procédure standard. Toutefois, Winterburn et ses 

collègues (2013) rapportent que de segmenter une seule image avec des voxels isotropes de 0,3 mm prend 

en moyenne 40 heures. Elle est donc difficilement applicable à grande échelle. C’est pour remédier à ce 
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problème que la segmentation automatique a été développée. Celle-ci emploie un algorithme pour 

identifier les scHPC d’une IRM en la faisant correspondre à une segmentation manuelle d’un atlas, soit une 

IRM comparable (Bartel et al., 2019 ; Pipitone et al., 2014). Dans les cas des méthodes plus avancées, 

l’opération est répétée à plusieurs reprises à l’aide de plusieurs atlas différents pour moyenner les 

segmentations faites à partir de chacun des atlas (Amaral et al., 2018 ; Winterburn et al., 2013). Cette 

segmentation doit ensuite faire l’objet d’un contrôle de qualité pour retirer ou corriger les images mal 

segmentées. Lorsque ces bonnes pratiques sont respectées, la segmentation automatique des scHPC 

présente une meilleure fiabilité test-retest que la segmentation manuelle (Bartel et al., 2019). Dans la 

présente thèse, nous avons utilisé une segmentation automatique dont la qualité a ensuite été vérifiée. 

Les images de qualité jugée insatisfaisante ont été rejetées.  

3.3.1 La définition des scHPC retenue 

Pour les besoins de cette thèse, nous avons employé les cinq atlas de Winterburn et ses collègues (2013). 

Ceux-ci définissent cinq scHPC incluant : 1) CA1, 2) CA2/CA3, 3) les SRLM, 4) le DG, et 5) le subiculum. 

Notamment, la zone définie comme CA2/CA3 exclut la portion de CA3 au cœur du GD. Également, le critère 

géométrique délimitant CA2/CA3 et CA1 se trouve à l’intérieur des limites anatomiques de CA1, ce qui 

surestime donc le volume de CA2/3. Ensuite, le critère géométrique délimitant le subiculum est basé sur 

la limite médiane du GD. Le prosubiculum est ainsi inclus dans la zone identifiée comme CA1. Notons aussi 

que les SRLM comprennent en grande majorité les couches profondes de CA1 puisque ce dernier 

correspond à près des trois quarts du volume de la CA. Enfin, les faisceaux de matière blanche – l’alveus, 

le fornix et le fimbria - sont exclus de l’hippocampe à proprement parler.  Comme les particularités de ces 

atlas sont reproduites dans les segmentations finales, celles-ci devront être prises en considération lors de 

l’interprétation des résultats.  

Les atlas de Winterburn et ses collègues ont été utilisés par l’algorithme MAGeT pour établir une première 

segmentation des IRM. Cette segmentation est alors indépendante pour chaque hémisphère cérébral afin 

de conserver un maximum de données. En guise de rétroaction, nous avons ensuite défini 

21 segmentations modèles, soit celles étant les mieux réussies, pour chaque hémisphère. MAGeT a 

employé ces segmentations modèles pour effectuer une nouvelle segmentation de chaque image. Cette 

méthode a permis d’améliorer grandement la qualité des segmentations et de diminuer le nombre de 

segmentations échouées. Finalement, les segmentations réussies ont permis d’extraire les volumes de 

chaque scHPC dans chaque hémisphère cérébral. Puisque l’espace intracrânien varie d’un individu à l’autre 
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et qu’il est déterminant pour le volume des régions cérébrales, nous avons ajusté les volumes des scHPC 

en fonction du volume intracrânien. Cela a notamment éliminé les différences entre les personnes de sexe 

masculin et féminin. 

3.4 Données TEP 

Les images TEP des plaques d’amyloïde β et d’ENF ont respectivement été acquises à l’aide des traceurs 

[18F]AZD4694 et [18F]MK6240. Ces images ont été préparées et transformées à l’aide d’une méthode 

standard en utilisant MincTools et Advanced Normalization Tools pour obtenir des images ajustées à la 

moyenne des images de l’Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative (ADNI) (voir la méthodologie des 

articles de cette thèse pour les détails de ce traitement). Cet espace standard permet à toutes les images 

d’être alignées dans un même espace stéréotaxique représentatif des personnes agées. Ceci permet 

d’appliquer une région d’intérêt unique à toutes les images. Nous avons extrait les rapports standardisés 

de valeurs de captation (SUVR en Anglais) du [18F]MK6240 dans les régions cérébrales associées aux six 

stades de Braak (Braak et Braak, 1991). Ces stades couvrent le cortex transentorhinal (Braak I), 

l’hippocampe et le cortex entorhinal (Braak II), le cortex périrhinal, parahippocampique, fusiforme et 

lingual (Braak III), puis s’étendent dans la majorité des régions temporales, pariétales, cingulaires et 

frontales (Braak IV, V et VI). Nous avons également extrait les SUVR du [18F]AZD4694 dans une grande 

région néocorticale comprenant des régions préfrontales, cingulaires, temporales et pariétales 

considérées comme représentatives de la répartition des plaques d’amyloïde β dans la MA (Jack et al., 

2016). 

Pour la première étude, les valeurs de [18F]AZD4694 néocorticales et de [18F]MK6240 en Braak II ont été 

dichotomisées pour identifier un groupe ayant une capture normale ou anormale du radiotraceur. La 

distinction de ces deux groupes a été déterminée lors d’études précédentes portant sur la cohorte TRIAD 

en ajoutant 2,5 écarts-types aux valeurs normales chez les jeunes adultes (18 à 25 ans).  

Pour la seconde étude, les valeurs de [18F]AZD4694 et de [18F]MK6240 ont plutôt été considérées de 

manière continue. Puisque les valeurs élevées tendent à changer plus rapidement, nous avons calculé 

l’accumulation des stigmates neuropathologiques de la MA à partir de la différence entre les SUVR aux 

temps 1 et 2 divisée par la valeur au temps 1.  
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Article 1 : Hippocampal subfield associations with memory depend on stimulus modality and 
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4.1 Résumé 

L’atrophie hippocampique est une caractéristique bien connue du déclin mnésique lié à l’âge, et les scHPC 

peuvent contribuer différemment à ce déclin. Dans cette étude transversale, nous avons étudié les 

associations entre les volumes des scHPC et les performances dans les tâches de rappel libre et de 

reconnaissance mnésique de modalités verbales et visuelles chez des ainés sans démence.  

Nous avons recueilli des IRM auprès de 97 participants droitiers (41 hommes) âgés de plus de 60 ans. Nous 

avons segmenté les hippocampes droit et gauche en 1) GD ; 2) CA2/CA3 ; 3) CA1 ; 4) SRLM ; et 5) subiculum. 

La mémoire a été évaluée à l’aide de tâches verbales de rappel libre et de reconnaissance, ainsi que de 

tâches visuelles de rappel libre et de reconnaissance. La présence significative des ENF hippocampiques et 

de l’amyloïde β ont respectivement été évaluées à l’aide des traceurs TEP [18F]MK6240 et [18F]AZD4694.  

Les performances de rappel libre verbal et de reconnaissance verbale étaient positivement associées aux 

volumes du CA1 et du SRLM. Le rappel libre verbal et le rappel libre visuel étaient positivement corrélés 

avec le GD droit. Le rappel libre visuel, mais pas le rappel libre verbal, était également associé au CA2/CA3 

droit. La reconnaissance visuelle n’était pas significativement associée à un quelconque volume 

hippocampique. La présence significative des ENF hippocampiques, mais pas celle de l’amyloïde β, était 

associée à de plus faibles volumes de GD, CA2/CA3 et SRLM.  

Nos résultats suggèrent que les performances mnésiques sont liées à des scHPC spécifiques. CA1 semble 

contribuer à la modalité verbale, indépendamment du mode de récupération en rappel libre ou en 

reconnaissance. En revanche, le GD semble impliqué dans le rappel libre, indépendamment de la modalité 

verbale ou visuelle. Ces résultats appuient l’idée que le GD joue un rôle primordial dans l’encodage des 

attributs distinctifs d’un stimulus. Ils laissent croire que CA2/CA3 pourrait jouer un rôle dans la 

récupération d’un souvenir visuel à partir de l’un de ses fragments. Dans l’ensemble, nous montrons que 

la segmentation des scHPC peut être utile pour détecter les changements précoces de volume et pour 

améliorer notre compréhension des rôles des scHPC dans la mémoire. 

Mots clés : Hippocampus; Alzheimer’s disease; Ageing; Memory; Automatic segmentation  



 

34 

4.2 Résumé graphique 

Figure 4.1 : Résumé graphique 
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4.3 Introduction 

The hippocampus has been the focus of multiple studies on memory function and dysfunction (Šimić et al., 

1997). Hippocampal neuronal loss is observable with ageing and is detectable in presymptomatic 

Alzheimer’s disease (AD), with specific subfields being more severely affected than others (Bobinski et al., 

1997 ; Csernansky et al., 2005 ; Hsu et al., 2015). Subdividing the hippocampus based on subfields was 

previously found useful in predicting AD symptomatology and neuropathology severity (Coupé et al., 

2015a ; Khan et al., 2015). However, how changes in hippocampal subfields affect cognitively unimpaired 

individuals remains to be elucidated (Bussy et al., 2021a). Although some studies have found age-related 

volume reduction in cornu ammonis 1 (CA1) and subiculum subfields (Daugherty et al., 2016 ; Wolf et al., 

2015), others have not confirmed these findings but have instead found atrophy of the strata radiatum 

lacunosum and moleculare (SRLM), corresponding to the deepest layers of the CA (Amaral et al., 2018 ; 

Bussy et al., 2021b). Such inconsistency might be due to different methods of subfield segmentation (Lam 

et al., 2021 ; Yushkevich et al., 2015). For example, CA2, CA3 and the dentate gyrus (DG) are sometimes 

pooled together, while other studies consider them separately.  

From a functional perspective, the hippocampus is believed to integrate and consolidate the memories’ 

contextual information (i.e. spatial, temporal and multimodal information) (Cowell et al., 2019 ; O’Keefe 

et Nadel, 1978). List learning of words may be an example of hippocampal involvement through these 

processes, since new contextual information is attributed to familiar stimuli (Ono et al., 2021). However, 

the level of hippocampal recruitment is expected to differ depending on the significance of the contextual 

information: free recall tasks, requiring richer contextual cues, are anticipated to elicit greater 

hippocampal involvement compared to recognition tasks (Cowell et al., 2019). Additionally, memory 

acquisition of verbal and visuospatial material is thought to be processed asymmetrically between the left 

and right hippocampi (Frings et al., 2008 ; O’Regan et Serrien, 2018 ; Wada et Rasmussen, 1960). However, 

this distinction is inconsistent, as in several instances, verbal memory has been shown to involve both 

hemispheres (Bonner-Jackson et al., 2015 ; Köhler et al., 1998). Therefore, the roles of the right and left 

hippocampi in verbal and visual memory processing remain unclear. One explanation may lie in the 

selective involvement of hippocampal subfields, rather than a contribution from the entire hippocampus. 

Indeed, memory acquisition of stimuli from different modalities – either visual or verbal – might depend 

on subfields’ structural integrity in one or both hippocampi. Moreover, as memory retrieval can be 

measured via free recall or recognition, it is possible that such retrieval modes might be dependent on 

distinct subfield circuitry.  
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To test this framework, the primary aim of this study was to investigate the associations between 

lateralised hippocampal subfield volumes and performance obtained in both verbal and visual memory 

tasks, measured with free recall and recognition. Based on the previous evidence described above, verbal 

memory measures were hypothesized to be positively correlated with subfields from both hemispheres. 

In contrast, the putatively more asymmetric visual memory measures were hypothesized to be positively 

associated with the right hemisphere subfields. In addition, recollection from free recall and from 

recognition was expected to be correlated with different subfields, given the hippocampal involvement in 

context-dependent memory. A secondary aim of this study was to investigate if the occurrence of AD 

neuropathological changes (tau and amyloid-β accumulation) could be associated with significantly 

smaller hippocampal subfield volumes. Hippocampal subfield volumes were expected to be lower in 

pathophysiologically-laden individuals, especially for the CA1 and SRLM subfields known to be affected 

early in AD (Braak et al., 2011 ; Braak et Braak, 1991). 

For this purpose, brain MR images of elderly individuals without dementia were segmented to extract 

hippocampal subfield volumes (Chakravarty et al., 2013). These volumes were analysed in conjunction 

with performance in both verbal and visual memory tasks. To address the secondary aim, positron 

emission tomography (PET) imaging was performed on each participant using amyloid-β and tau 

radioligands.  

4.4 Materials and methods 

4.4.1 Participants 

The cross-sectional data used in the current study originated from the Translational Biomarkers in Aging 

and Dementia (TRIAD) cohort. Based in Montreal, Canada, TRIAD was launched in 2017 to study AD and 

other neurodegenerative pathologies from preclinical stages to later stages of dementia. It includes 

various biomarkers, genotyping, PET tracers, MRI techniques, and clinical and neuropsychological 

assessments, ensuring optimal diagnosis (Therriault et al., 2020a). Each participants’ informed consent 

was obtained according to the Declaration of Helsinki, and the local ethical committee approved the 

protocol. Within a one-year interval, the participants had undergone the required high-resolution T2-

weighted (T2w) MRI scan as well as the PET scans with amyloid-β tracer [18F]NAV4694 and tau tracer 

[18F]MK6240, in addition to a full neuropsychological assessment and APOE genotyping. Participants with 

missing data or with MRI of low quality were excluded from this study. As a result, 114 right-handed elderly 
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participants (age range 61–84, mean: 72) either cognitively unimpaired or mild cognitively impaired were 

selected.  

4.4.2 MR imaging 

All participants had an MRI using a T2w 2D turbo spin-echo sequence (TR : 14 410 ms ; TE : 79 ms ; FoV: 

256 mm; Flip angle: 120°), acquired on a 3T Siemens Magnetom Prisma scanner located at the Montreal 

Neurological Institute. Images were composed of 67 1 mm-thick coronal slices with a 24.8° tilt to follow 

the long axis of the hippocampus. Anisotropic voxels (.7 × .7 x 1mm) resulted in a high-resolution coronal 

image of the middle of the antero-posterior axis of the head. T2w images were preferred over T1w images 

for hippocampal segmentations due to their better contrast between hippocampal subfields (Fischbach‐

Boulanger et al., 2018). Additionally, a T1w MRI using Ultrafast Gradient Echo 3D sequence (TR : 2300 ms ; 

TE : 2,96 ms ; FoV: 256 mm; Flip angle: 9°) with 1mm isotropic voxels was collected. T1w images were used 

for initial template registration before using the T2w images for the segmentation. Quality checks for 

motion artefacts, as per the protocol described by Bedford and colleagues, (2020) were performed by a 

single rater. A rating of 1 or 2 out of a 4-point scale (1 being excellent and 4 being very poor) was required 

for T2w and T1w scans to be considered of good quality and be included in the study (see 

https://github.com/CoBrALab/documentation/wiki/Motion-Quality-Control-[QC]-Manual for examples). 

Motion artifacts were more salient in T2w images due to the higher resolution and later acquisition period, 

with a rejection rate of ~30%.  

We used the minc-bpipe-library pipeline (https://github.com/CobraLab/minc-bpipe-library) to preprocess 

T1w images for N4 bias field correction (Tustison et al., 2010) and to use BEaST (Eskildsen et al., 2012) for 

brain extraction and for obtaining the total intracranial volume (TIV, comprising intracranial cerebrospinal 

fluid, white and grey matter).  

4.4.3 Hippocampal segmentation 

Hippocampal subfields were automatically segmented using the Multiple Automatically Generated 

Templates algorithm (MAGeT-Brain). Using the Winterburn and colleagues (Amaral et al., 2018 ; 2013) 

atlases, we identified five regions in each hemisphere, including (1) dentate gyrus and CA4 (DG/CA4); (2) 

CA2 and CA3 (CA2/CA3); (3) CA1; (4) SRLM; and (5) subiculum. These atlases were defined based on five 

ultra-high-resolution MRIs from which both hippocampi were manually segmented into the five regions 

https://github.com/CoBrALab/documentation/wiki/Motion-Quality-Control-(QC)-Manual
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mentioned above. A modified version of the protocol published by Pipitone and colleagues(2014) allowed 

the segmentation of the higher-resolution T2w slabs using the corresponding whole-brain T1w images to 

facilitate the segmentation (Bussy et al., 2021a, 2021b). When used on the T1w images alone with the 

original protocol, the Dice’s Similarity Coefficients with manual segmentation were previously found to be 

between 0.55 and 0.65 in CA1, DG/CA4 and subiculum subfields (Pipitone et al., 2014).  

Hippocampal subfield segmentation was performed in 

two steps. First, to select the best template brains, 

MAGeT-Brain coregistered the five atlas brains to each 

participant’s image and applied the same 

transformation on their corresponding subfield 

segmentation. This allowed for each voxel to be 

labelled. This labelling generated five hippocampal 

segmentations – one per atlas – for a given T2w image. 

These five segmentations were unified into a single 

segmentation for each participant using a majority vote 

approach. A single rater then manually inspected each 

participant’s segmentation to select 21 of the best 

segmented brains to be used as templates. These 21 

templates were chosen based on a balance between 

high segmentation quality and good participant 

representativity with the sample demographic 

features.  

In the second step, the 21 selected brains were used as 

templates—each with five segmentations defined from 

the atlases—were coregistered to each participant’s 

image, producing 105 segmentations per participant (5 

atlases x 21 templates). These 105 segmentations were 

combined to obtain one final unified segmentation per 

participant through a majority vote (Figure 2.2). A 

single rater assessed the unified segmentations for 

Figure 4.2: An example of hippocampal 
segmentation resulting from the MAGeT-Brain 

algorithm over a T2-weighted MRI from a TRIAD 
subject. A sagittal slice and coronal slices of the 

hippocampus head, body and tail are displayed with 
and without a subfield mask overlay. CA = Cornu 

ammonis; DG = Dentate gyrus; SRLM = Strata 
radiatum, lacunosum and moleculare. 
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quality control, and hippocampal volumes were extracted from the labels for later analyses. Before any 

statistical analyses, all hippocampal volumes were adjusted for TIV through a linear model regression. TIV 

is an essential covariate when investigating brain structure volumes, as a smaller hippocampal volume 

might stem from a smaller TIV instead of a specific atrophy. 

4.4.4 Amyloid-β and tau-PET imaging 

All participants had a brain PET scan with [18F]MK-6240, a tracer with adequate specificity for tau 

neurofibrillary tangles.(Aguero et al., 2019 ; Betthauser et al., 2019) They also had amyloid-β plaques 

imaging performed with the [18F]AZD4694 (otherwise known as [18F]NAV4694) tracer. PET data were 

acquired with a Siemens High Resolution Research Tomograph (HRRT) (point-spread function of 2.4mm 

full-width half-maximum). [18F]MK-6240 images were acquired 90-110 minutes post-injection, and the 

[18F]AZD4694 images were acquired 40-70 minutes post-injection. Images were reconstructed with the 

ordered subset expectation maximisation algorithm on a 4-dimensional volume with 300-second frames 

(four frames for [18F]MK-6240 and six frames for [18F]AZD4694) (Pascoal et al., 2018). Following each PET 

scan, a 6-minute transmission scan was conducted with a rotating point of 137Cs source for attenuation 

correction. Images underwent corrections for dead time, decay, random, and scattered coincidences. 

We obtained PET image transformation matrices from linear PET registration to the bias field corrected 

T1w image space. In parallel, T1w images were linearly and nonlinearly registered to the ADNI template 

space. These transformations were concatenated and applied to the PET image using Advanced 

Normalization Tools.(Avants et al., 2011) PET images were spatially smoothed using an 8mm full-width 

half-maximum Gaussian kernel. Standardised uptake value ratio (SUVR) maps were generated using the 

inferior cerebellar grey matter as a reference region for [18F]MK6240 images and the whole cerebellar grey 

matter as a reference region for [18F]AZD4694 scans (Cselényi et al., 2012 ; Pascoal et al., 2018). We 

obtained global amyloid-PET signal on average SUVRs from the precuneus, prefrontal, orbitofrontal, 

parietal, temporal, anterior, and posterior cingulate cortices (Jack et al., 2017). Participants were 

categorised as either amyloid-β positive (A+) or negative (A-) based on a threshold that has been validated 

specifically for [18F]AZD4694 scans using data from the same cohort (SUVR > 1.55) (Jack et al., 2016 ; 

Therriault et al., 2021). We established hippocampal tau positivity (T+) or negativity (T-) based on the 

average SUVR in the Braak stage II area (Figure 2.3), surpassing a threshold established in a previous TRIAD 

study (SUVR> 0.9940) (Pascoal et al., 2020b). We chose Braak stage II as it is mostly contained within the 
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hippocampus while attained at an early stage, with abnormalities preceding cognitive decline (Pascoal et 

al., 2020b). This ROI is mostly made up of the hippocampus body and the posterior half of the head, with 

a smaller cluster situated within the entorhinal cortex. 

Figure 4.3: Braak stage II region (green) over the ADNI template image (greyscale). This mask was used to extract 
[18F]MK-6240 uptake to classify subjects as either tau positive or negative. 

 

4.4.5 Montreal Cognitive Assessment 

General cognitive status was assessed using the Montreal Cognitive Assessment (MoCA), a well-validated 

and widely used cognitive test for the screening of dementia and cognitive impairment (range 0–30, with 

30 being a perfect score) (Nasreddine et al., 2005). One point was added to the scores of participants with 

less than 13 years of education, as suggested by the authors of this scale (Nasreddine et al., 2005).  

4.4.6 Memory assessment 

Memory was assessed using Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT) and Aggie Figures Learning Test 

(AFLT) scores. The RAVLT consists of reading aloud a series of 15 commonly used words (list A) at a rate of 

one word per second. Immediately after the list has been read, participants are requested to repeat as 

many words as they can remember. Five trials are performed using the same words in the same order. 

This is followed by a list B trial, comprising different words, followed by a trial where the participants 

attempt to produce list A without it being read beforehand. Thirty minutes later, participants are asked to 

recollect list A (delayed free recall) (Rey, 1941). Immediately after this, a delayed recognition trial (RAVLT-

R) is administered, presenting a list of 50 words orally, one by one, to the participant, who must judge 

whether or not they were in list A. Except for the delayed recognition trial, the AFLT follows the same 

structure through the visual presentation of simple abstract figures, with participants being asked to draw 
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their answers (Majdan et al., 1996). The visual recognition trial (AFLT-R) consists of 50 figures presented 

one by one, with the subjects being asked to classify items as either from one of the previous series or 

from a distractor series (items that had never been presented before). The images used in the AFLT are 

designed not to be easily verbalised, so mental images are the most efficient way of memorising them. 

Due to their unique nature, they are not expected to be familiar to participants before completing the task.  

Delayed free recall performance was defined as the number of words or figures successfully recalled after 

a 30-minute delay (ranging from 0–15, with 15 being a perfect recall), also known as trial 7 (RAVLT7 and 

AFLT7). To account for both false recognitions (distractors) and correct recognitions during recognition 

trials, we calculated the discrimination index (d’) between the learned and distractor lists according to the 

signal detection theory (Stanislaw et Todorov, 1999). In the case of the AFLT-R, we calculated d’ for series 

A and B separately. However, only the d’ for list A could be calculated for the RAVLT-R. A negative d’ 

indicated a higher detection rate for the distractors than for the learned stimuli. These instances were 

cases where no learning had occurred and were therefore not included in the analyses. Based on average 

scores from trials 1 through 7, both RAVLT and AFLT displayed similar learning rates, suggesting that similar 

levels of encoding and consolidation were achieved in both modalities. 

4.4.7 Statistical analyses 

We conducted all statistical analyses with RStudio, version 2021.9.1.372 (RStudio Team, 2020), using two-

tailed p=0.05 as a statistical significance threshold. As a measure of correction for multiple comparisons, 

we adjusted the p-values using the Benjamini–Hochberg false discovery rate (FDR) procedure for each 

analysis group (Benjamini et Hochberg, 1995). Those corrected p-values are reported in the results as pcorr. 

To improve the correspondence of data visualisation to the statistical analyses, adjusted values, which 

were obtained by adding the mean to the residuals from covariate regressions, are depicted in all the 

figures. 

Semi-partial regressions were performed associating RAVLT7 and AFLT7 scores with each hippocampal 

volume, using age, years of education and sex as covariates, and TIV was used as a specific covariate for 

subfield volumes. We included demographic covariates because of the differential impact that age, sex 

and years of education might have on neuropsychological test performance and the levels of brain atrophy. 

An FDR procedure was performed on all 20 results from these analyses. In addition, we performed semi-

partial regressions associating three recognition measures with hippocampal volumes: RAVLT-R d’, AFLT-
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R series A d’ and AFLT-R series B d’ using age, years of education and sex as covariates. FDR was applied 

independently for results from each three recognition measures because they were obtained from distinct 

protocols. The asymmetry of associations was assessed with a paired t-test comparing left and right 

standardised β estimates on each set of analyses. 

We performed two sets of ANCOVAs, comparing the hippocampal subfield volumes of 1) A+ with A- and 

2) T+ with T- individuals. Since both categorisations are largely overlapping, a single FDR procedure was 

used on all 20 results to limit type 1 error inflation. We used age, years of education, presence of APOE ε4, 

and TIV as covariates. We verified normality using the Shapiro test, homogeneity of variance using Fmax 

ratios and multicollinearity using variance inflation factor. Adjusted standardised mean differences (SMD) 

were used as measures of effect sizes. 95% confidence intervals for all effect size measures can be found 

in supplementary materials. Group comparisons on continuous dependent demographic and cognitive 

variables (age, years of education, MoCA, TIV, RAVLT and AFLT) were conducted using t-tests to verify 

group differences. Comparisons on categorical variables (APOE ε4, sex) were conducted using Chi-squared 

tests. 

Based on a previous study, we anticipated that the standardized β values of partial regressions between 

memory scores and subfield volumes would be approximately 0.35 (Huang et al., 2022). Given an alpha of 

0.01 (to account for FDR correction), a sample size of 85 was determined to achieve a statistical power of 

80%.  

4.4.8 Data availability 

Anonymised data will be shared upon request to the study’s senior author from a qualified academic 

investigator for replicating the procedures and results presented in this article. Any data and materials 

that can be shared will be released via a material transfer agreement. Data are not publicly available due 

to information that could compromise the privacy of research participants, and the script used for data 

analyses may be found among the supplementary materials. Related documents, including study protocols 

and informed consent forms, can also be made available upon request (https://triad.tnl-

mcgill.com/contact-us/).  
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4.5 Results 

4.5.1 Demographic data 

After proceeding with hippocampal segmentation, we excluded the participants’ data extracted from poor 

quality segmentations from our database, with left and right volume quality being treated independently. 

This resulted in a total of 97 individuals with either or both hippocampal segmentation data available (left: 

N = 77, right: N = 89). Among the 97-participant sample, we identified 35 APOE ε4 carriers, 30 A+ and 34 

T+ individuals. There were 54 A-T—, 13 A-T+, 9 A+T—and 21 A+T+. See table 4.1 for a demographic and 

cognitive data summary. 

Table 4.1: Demographic and cognition table 

 Average (standard 
deviation) [min, 

max] 

Amyloid-based categorization Tau-based categorization 

A+ A- p T+ T- p 

N 97 30 67 NA 34 63 NA 

Age 71.8 (5.0) 
[61, 84] 

73.3 (4.7)  
[65, 84] 

71.1 (5.0)  
[61, 82] 

.039* 73.2 (4.5)  
[65, 82] 

71.0 (5.1)  
[61, 84] 

.031* 

Education 
(years) 

15.4 (3.8) 
[6, 26] 

15.3 (3.8)  
[6, 25] 

15.4 (3.8)  
[7, 26] 

.935 15.4 (4.0) 
[7, 26] 

15.4 (3.8) 
[6, 25] 

.999 

Sex 
(female) 

56 (57.7%) 
 

18 (60%) 38 (56.7%) .936 18 (52.9%) 38 (60.3%) .627 

APOE 
ε4 carriers 

35 (36.1 %) 14 (46.7 %) 21 (31.3 %) .221 18 (52.9 %) 17 (27 %) .020* 

MoCA 27.1 (2.3) 
[19, 30] 

25.9 (2.8) 
[19, 30] 

27.6 (1.9) 
[22, 30] 

.003* 26.3 (2.6)  
[19, 30] 

27.5 (2.1) 
[21, 30] 

.021* 

Number of 
MCI 

26 (26.8%) 18 (60%) 8 (11.9%) .000* 16 (47.1%) 10 (15.9%) .002* 

RAVLT7 9.7 (3.7) 
[0, 15] 

7.3 (4.0)  
[0, 14] 

10.8 (3.1) 
[0, 15] 

.000* 8.5 (4.1)  
[0, 15] 

10.4 (3.4)  
[0, 15] 

.028* 

AFLT7 9.7 (3.8) 
[0, 15] 

8.0 (3.6)  
[0, 14] 

10.4 (3.6)  
[0, 15] 

.003* 8.8 (4.0)  
[0, 15] 

10.2 (3.6)  
[0, 15] 

.095 

TIV (cm³) 1350 (124) 
[1078, 1698] 

1369 (133)  
[1097,1660] 

1340 (120) 
[1078,1698] 

.306 1361 (129)  
[1097,1660] 

1342 (122)  
[1078,1698] 

.468 

*: significant at p <.05 

 

4.5.2 Hippocampal subfield volumes and memory performance 

Verbal and visual modalities, as well as free recall and recognition, were differently associated with 

hippocampal subfields. RAVLT7 was significantly and positively correlated with the bilateral CA1 (right: β 

= 0.372; pcorr = 0.016; left: β = 0.292; pcorr = 0.050), the bilateral SRLM (right: β = 0.299; pcorr = 0.044; left: β 
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= 0.328; pcorr = 0.044), and the right DG/CA4 (β = 0.255; pcorr = 0.050) subfield volumes (Figure 4.4 & 

supplementary table 1). RAVLT-R d’ was positively correlated with the bilateral CA1 (right: β = 0.341; pcorr 

= 0.016; left: β = 0.293; pcorr = 0.043) as well as the left SRLM (β = 0.326; pcorr = 0.022) subfield volumes 

(Figure 4.5 & Supplementary table 2). In contrast, the AFLT7 scores significantly and positively correlated 

with the right DG/CA4 (β = 0.271; pcorr = 0.047) and the right CA2/CA3 (β = 0.254; pcorr = 0.050) subfield 

volumes (Figure 4.6 & supplementary table 3). Neither AFLT-R d’ for series A nor series B were significantly 

correlated with subfield volumes (Figure 4.7 and 2.8 & supplementary table 4 and 5).  

To verify the asymmetry of these associations, we compared the regression sizes between memory 

performance and subfield volumes between each hemisphere. We found no asymmetry of the regressions 

between subfield volumes and either RAVLT7 scores (Left mean β = 0.230; Right mean β = 0.244; t [8] = 

0.246, p = 0.812) and RAVLT-R d’ (Left mean β = 0.232; Right mean β = 0.194; t [8] = 1.091, p = 0.337). In 

contrast, regressions of AFLT scores with subfield volumes were significantly stronger in the right 

hemisphere with the AFLT7 (Left mean β = 0.075; Right mean β = 0.204; t [8] = 2.865, p = 0.021) and the 

AFLT-R series A d’ (Left mean β = -.124; Right mean β = 0.062; t [8] = 4.854, p = 0.001). The latter was 

particularly distinct from other results due to trends towards negative regressions with the left hemisphere 

driven by the left CA2/CA3 (β = -.208) and the left DG/CA4 (β = -.177) subfield volumes (Figure 4.7). 

Regressions with the series B d’, were neither negative nor asymmetric (Left mean β = -.015; Right mean 

β = 0.040; t [8] = 1.084, p = 0.310). 

4.5.3 Amyloid-β and tau group comparisons 

We did not find any significant difference between A+ and A- participants in terms of TIV, years of 

education, sex and APOE ε4 carrying frequency. A+ participants were significantly older than A- 

participants, with poorer cognition scores on the MoCA, RAVLT7 and AFLT7 scores (see Table 2.1). We did 

not find significant subfield volume differences between A+ and A- participants (Figure 4.9 & 

Supplementary table 6).  
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Figure 4.4: Representation of semi-partial regressions between hippocampal subfield volumes and delayed verbal free recall performance (RAVLT7). Data were 
adjusted for age, sex, years of education and total intracranial volume. Left subfield N = 77, right subfield N = 89. Displayed p-values are FDR-corrected. β = 

standardized semi-partial regression coefficient; CA = Cornu ammonis; DG = Dentate gyrus; SRLM = Strata radiatum, lacunosum and moleculare. 
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Figure 4.5: Representation of semi-partial regressions between hippocampal subfield volumes and delayed verbal recognition (RAVLT-R) discrimination index 
(d’). Data were adjusted for age, sex, years of education and total intracranial volume. Left subfield N = 77, right subfield N = 89. Displayed p-values are FDR-

corrected. β = standardized semi-partial regression coefficient; CA = Cornu ammonis; DG = Dentate gyrus; SRLM = Strata radiatum, lacunosum and moleculare. 
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Figure 4.6: Representation of semi-partial regressions between hippocampal subfield volumes and delayed visual free recall performance (AFLT7). Data were 
adjusted for age, sex, years of education and total intracranial volume. Left subfield N = 77, right subfield N = 89. Displayed p-values are FDR-corrected. β = 

standardized semi-partial regression coefficient; CA = Cornu ammonis; DG = Dentate gyrus; SRLM = Strata radiatum, lacunosum and moleculare. 
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Figure 4.7: Representation of semi-partial regressions between hippocampal subfield volumes and delayed visual recognition (AFLT-R) discrimination index for 
series A (d’). Data were adjusted for age, sex, years of education and total intracranial volume. Left subfield N = 77, right subfield N = 89. Displayed p-values are 

FDR-corrected. β = standardized semi-partial regression coefficient; CA = Cornu ammonis; DG = Dentate gyrus; SRLM = Strata radiatum, lacunosum and 
moleculare. 
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Figure 4.8: Representation of semi-partial regressions between hippocampal subfield volumes and delayed visual recognition (AFLT-R) discrimination index for 
series B (d’). Data were adjusted for age, sex, years of education and total intracranial volume. Left subfield N = 77, right subfield N = 89. Displayed p-values are 

FDR-corrected. β = standardized semi-partial regression coefficient; CA = Cornu ammonis; DG = Dentate gyrus; SRLM = Strata radiatum, lacunosum and 
moleculare. 

 

 



50 

No significant difference for TIV, years of education, sex and scores on the AFLT7 was found between T+ 

and T- participants. T+ participants were more likely to be APOE ε4 carriers, tended to be older and had 

poorer cognitive scores on the MoCA and RAVLT7 (see Table 2.1). When compared to T- participants, the 

T+ participants displayed significant atrophy of the left SRLM (adjusted SMD = 0.649; pcorr = 0.029), the 

bilateral DG/CA4 (right: adjusted SMD = 0.552; pcorr = 0.050; left: adjusted SMD = 0.876; pcorr = 0.002), and 

the left CA2/CA3 (adjusted SMD = 0.686; pcorr = 0.028) subfields (Figure 4.10). Trends for T+ atrophy when 

compared to T- participants in the right SRLM (adjusted SMD = 0.538; pcorr = 0.059) and the bilateral CA1 

(right: adjusted SMD = 0.585; pcorr = 0.056; left: adjusted SMD = 0.491; pcorr = 0.086) subfields did not 

survive FDR correction (Figure 4.10 & Supplementary table 7).  

A qualitative investigation of combined amyloid and tau classification criteria revealed that, for nine out 

of ten subfields, volumes in the A-T+ group were lower than in the A+T-, and they were comparable to the 

A+T+ group. By contrast, the A+T—group showed volumes closer to the A-T—group (Figure 4.11). 

4.6 Discussion 

In the present study, we examined the relationships between hippocampal subfield volumes and memory 

performance in elderly individuals. We also described the subfield volume differences in cognitively 

normal older adults presenting with and without significant AD pathology. Verbal material retrieved either 

from free recall or recognition was significantly associated with bilateral hippocampal volumes of the CA1 

and SRLM. Free recall for either verbal or visual material was associated with the right DG/CA4 volume. 

Moreover, visual material tended to be preferentially associated with CA2/CA3. We did not find significant 

specific subfield associations with recognition common to both verbal and visual material. We also found 

significantly smaller bilateral DG/CA4, left SRLM and left CA2/CA3 volumes in T+ individuals compared to 

T- participants, but differences in A+ individuals compared to the A- group were non-significant.
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Figure 4.9: Hippocampal subfield volumes for amyloid-positive (A+) and amyloid-negative (A-) participants. Data points are adjusted for age, sex, total 
intracranial volume, years of education and APOE ε4 carrier status. Left subfield N = 77, right subfield N = 89. Displayed p-values represent results from FDR-

corrected ANCOVAs. CA = Cornu ammonis; DG = Dentate gyrus; SRLM = Strata radiatum, lacunosum and moleculare. 
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Figure 4.10: Hippocampal subfield volumes for tau-positive (T+) and tau-negative (T-) participants. Data points are adjusted for age, sex, total intracranial 
volume, years of education and APOE ε4 carrier status. Left subfield N = 77, right subfield N = 89. Displayed p-values represent results from FDR-corrected 

ANCOVAs. CA = Cornu ammonis; DG = Dentate gyrus; SRLM = Strata radiatum, lacunosum and moleculare. 
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Figure 4.11: Hippocampal subfield volumes for amyloid and tau negative (A-T-), Amyloid positive and tau negative (A+T-), amyloid negative and tau positive (A-
T+) and amyloid and tau positive (A+T+) participants. Data points are adjusted for age, sex, total intracranial volume, years of education and APOE ε4 carrier 

status. Left subfield N = 77, right subfield N = 89. CA = Cornu ammonis; DG = Dentate gyrus; SRLM = Strata radiatum, lacunosum and moleculare. 
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4.6.1 Specific subfield associations with memory are consistent with their putative function 

The association of CA1 and SRLM with verbal memory, irrespective of the free recall or recognition 

processes, is concordant with the literature showing that CA1, including its deeper strata, encompassing 

most of the SRLM subfield, is associated with recollection (Albasser et al., 2010). Radhakrishnan and 

colleagues (2020) have reported similar findings, where the RAVLT delayed recollection performance most 

strongly correlated with bilateral CA1 subfield integrity. Traditionally, verbal memory tasks were 

associated with the left hippocampus, although it is now generally accepted that both hippocampi are 

involved in verbal memory tasks (Bonner-Jackson et al., 2015 ; Ono et al., 2021). Therefore, the bilateral 

involvement found here is concordant with this contemporary view. However, it may also indicate that 

verbal modality is not the only feature to consider in these results (Schwanenflugel et al., 1992 ; Wada et 

Rasmussen, 1960). Indeed, bilaterality may be involved here because the verbal stimuli could have been 

recollected by using both verbal and non-verbal strategies. As suggested by others, the RAVLT stimuli may 

be recalled by visualising images associated with the words (e.g., drum, river, curtain) instead of the verbal 

component per se (Ljung et al., 2018). With such an alternative recollection strategy, CA1 and SRLM 

subfields from both hemispheres may contribute to the recall without contradicting the long-standing 

theory of verbal memory lateralised to the left hippocampus.  

Our results also show that free recall was associated with the right DG/CA4 subfield volumes, whether it 

involves visual or verbal material. This is consistent with previous results obtained in patients with mild 

cognitive impairment showing a significant relationship between the DG volume and the RAVLT 

performance in the immediate and delayed free recall (Broadhouse et al., 2019). Many studies have 

suggested that the DG is involved in stimulus pattern separation during learning, an essential process 

allowing similar memories to be encoded distinctly from one another through specific neural 

representation (Lacy et al., 2011 ; Yassa et Stark, 2011). This function may be essential for indexing the 

representations, thus allowing for an efficient recall based on distinctive characteristics. Such an index of 

representations would improve the mental search for the learned stimuli, regardless of their modality. 

According to Cowell and colleagues’ (2019) framework mental search or indexing is not required during 

the recognition process. This may explain why DG/CA4 was not significantly associated with recognition 

performance. 



 

55 

In contrast with the verbal free recall and recognition retrieval modes, the visual free recall was particularly 

associated with right hippocampal subfields, including the DG/CA4 and CA2/CA3. While DG/CA4 was a 

non-specific predictor of both verbal and visual free recall scores, the CA2/CA3 subfield was only 

associated with visual free recall. We speculate that the association of CA2/CA3 with the visual free recall 

is due to the ability of CA3 to perform pattern completion: the reconstruction of a whole memory based 

on its fragments (Rolls, 2013). Using this process, one may recollect a visual figure’s complete memory by 

recalling a visual fragment or a verbal description that is associated to it. It may also be essential in 

recollecting a series of figures based on similar characteristics, allowing for better visual stimulus 

recollection performance. There are several accounts of visual memory being associated with the right 

hippocampus (Majdan et al., 1996 ; Ono et al., 2021). We take this idea one step further by suggesting that 

the CA3 is intrinsically more closely tied to visual recall strategies. This may be related to the fact that 

visual stimuli are easily identifiable through visual fragments or descriptions.  

4.6.2 Subfield associations with memory may reflect differential circuit involvement 

Two hippocampal circuits are generally assumed to be involved in different memory processes. On the 

one hand, the trisynaptic pathway is an entorhinal-hippocampal loop of information processing found in 

mammals (Lavenex et Banta Lavenex, 2013 ; Witter, 2007). Its first step involves the perforant path, where 

the DG and CA3 receive fibres from the transentorhinal and entorhinal cortices. In the second step, mossy 

fibres connect the DG to the CA3. As a third step, Schaffer collaterals from the DG and CA3 synapse at CA1. 

In the last step, neurons from CA1 then send back synapses to the entorhinal cortex (Lavenex et Banta 

Lavenex, 2013 ; Witter, 2007). This circuit is considered instrumental in generating a contextual 

representation to enrich memory traces. This added information can serve as cues for the recollection in 

a similar context, increasing the efficacy of search strategies during recall (Smith et Handy, 2014). In this 

respect, the trisynaptic circuit is of primary importance during free recalls. This may explain the association 

observed here between DG/CA4, CA2/CA3, CA1 and SRLM with free recall performance. 

The associations of CA1 and SRLM with verbal recognition might be explained by another hippocampal 

circuit: the temporoammonic pathway. The latter is made of fibres from the entorhinal cortex layer III 

reaching the SRLM of CA1. This pathway is thought to be crucial during recognition by matching the 

perceived stimulus and its context with a previous representation of that stimulus in the same context 

(Kumaran et Maguire, 2007 ; Vago et Kesner, 2008). This pathway would allow the hippocampus to detect 
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contextual novelty, which corresponds to the unfamiliar conjunction of a familiar stimulus and its context 

(O’Keefe et Nadel, 1978). In the case of RAVLT-R, participants had to recognise putatively known words as 

having been associated or not with a learned word list. This requires the contextual novelty detection 

system, hence explaining the association between RAVLT-R performance and CA1 and SRLM volumes 

(Cowell et al., 2019).  

One can argue whether the two hippocampal circuits described above are essential for the completion of 

the AFLT-R. Indeed, the AFLT consists of abstract figures that were never seen before. These figures may 

therefore be recognised from unfamiliarity alone. Familiarity corresponds to the search of the stimulus 

that best matches among previously recorded representations (Cowell et al., 2019). If none is found, the 

stimulus is considered unfamiliar. This familiarity acts as a stimulus novelty detector, as opposed to the 

contextual novelty detection enabled by the hippocampus. This process involves the perirhinal cortex and 

may render the hippocampal contextual novelty detection unnecessary during a recognition task involving 

stimuli that were never encountered before the experiment (Atucha et al., 2017). The perirhinal cortex-

dependent stimulus novelty detector may explain the negligible association between hippocampal 

subfields and AFLT-R performance.  

4.6.3 Hippocampal tau pathology is associated with hippocampal atrophy 

Amyloid-β-based comparisons showed no significant atrophy of subfield volumes in A+ individuals 

compared to the A- group. In contrast, tau-based comparisons showed significant atrophy of the bilateral 

DG/CA4, left CA2/CA3 and left SRLM in T+ individuals. Marizzoni and colleagues (2019) have previously 

found strong associations between the volume of DG/CA4 and combined amyloid-β and phosphorylated 

tau CSF biomarkers positivity. Therefore, our results reinforce the idea that, rather than being a 

consequence of both amyloid-β and tau neuropathologies, hippocampal atrophy may be caused primarily 

by tau-associated toxicity. Although hippocampal atrophy has previously been associated with amyloid-β 

plaque accumulation, this is now controversial as hippocampal atrophy and amyloid-β accumulation are 

increasingly considered distinct co-occurring events, and because several studies have linked amyloid-β 

accumulation with subsequent tau accumulation (Fletcher et al., 2016). Tau protein accumulations have 

been seen as a likely cause for hippocampal atrophy, with early tau pathology appearing specifically in the 

medial temporal lobe (MTL), diffusing throughout the hippocampus early in the disease process, starting 

from strata radiatum and oriens of CA1 (Braak et al., 2011 ; Braak et Braak, 1991). Moreover, tau 
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progression is associated with memory decline, a prime clinical indicator of AD progression 

(Aschenbrenner et al., 2018 ; Lowe et al., 2019). This association is thought to be mediated by the atrophy 

of specific MTL structures while downstream of amyloid-β pathological processes (Maass et al., 2018 ; 

Weigand et al., 2021).  

4.6.4 Study limitations 

One may remark that the presence of subjects with mild cognitive impairment and AD neuropathological 

changes may represent a weakness to this study. However, our sample had AD neuropathological features 

quantitatively similar to those reported in a recent meta-analysis performed in healthy normal subjects 

(Parnetti et al., 2019). The wide range of cognitive performances and brain aging changes enhances the 

statistical power when investigating the biological substrate of cognitive function (Grady, 2008 ; Lockhart 

et DeCarli, 2014). Therefore, excluding participants with tauopathy and amyloidosis would likely reduce 

the association between volumes and cognition while rendering the sample less representative of the 

normal elderly population Still, to avoid specifically measuring the effect of AD, subjects with dementia 

were excluded from the study. 

Another potential limitation of the current study is that RAVLT and AFTL are not perfect analogues to one 

another: the recognition protocols were slightly different. Therefore, differences between both tests could 

not be exclusively attributed to the verbal or visual modality. With that in mind, we strove to transcend 

this limitation through this discussion. Longitudinal studies would also be useful to validate our findings to 

1) limit inter-individual biases, 2) assess the predictive value of AD pathology progression within 

hippocampal subfields, and 3) assess the predictive value of hippocampal subfields as a function of 

memory changes. Additionally, future studies should focus on disentangling memory processes, such as 

learning, storage or recall, to allow further characterisation of the role of the hippocampal subfields in 

memory.  

We must also mention that our volume estimates are highly dependent on the performance of the MAGeT 

segmentation protocol (Chakravarty et al., 2013 ; Pipitone et al., 2014). Many segmentation techniques 

and atlases exist, and none are exempt from biases. Indeed, MAGeT uses manual segmentations of 

hippocampal subfields which were based on validated post-mortem histological criteria, estimating actual 

structure boundaries through practical, although imperfect, geometrical criteria (Pruessner et al., 2000). 

This segmentation protocol is able to suitably extract the hippocampal subfield volumes even from lower 
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quality images such as from standard 1mm isotropic voxel T1w MRI (Pipitone et al., 2014). Therefore, 

MAGeT is one of the most effective subfield segmentation method available at the time.  

Recent studies suggest that hippocampal subfields may not be distinct functional units. For instance, 

Chang and colleagues (2021) report that the functional organization within the hippocampus is more 

intricate than what lamellar anatomical divisions might capture. For one, the posterior and anterior 

hippocampus may be biased towards pattern separation and completion, respectively (Poppenk et al., 

2013). In addition, we did not statistically compare association strengths with memory measures. This 

means that we cannot establish that a specific subfield is more strongly associated with one type of 

memory than another. We therefore encourage caution when attributing—and not attributing—specific 

cognitive roles to hippocampal subfields.  

4.6.5 Conclusion 

In the present cross-sectional study, we have found specific patterns of hippocampal subfields associated 

with the verbal or visual modalities, as well as with the retrieval mode by free recall or recognition. Verbal 

memory, as assessed with the RAVLT, was associated with bilateral hippocampal CA1 and SRLM volumes, 

irrespective of the retrieval mode. The free verbal and visual material recall was associated with the right 

DG/CA4 subfield. In addition, free recall of visual material in the AFLT was significantly associated with the 

right CA2/CA3 subfields. Visual recognition in the AFLT was not significantly associated with any 

hippocampal subfield. These results support the framework proposed based on lesion and animal studies 

for the role of medial temporal lobe structures in memory. Importantly, we have identified several 

hippocampal subfields with a significant volume reduction in elderly individuals without dementia 

presenting with a significant hippocampal tau load. The strategy of using hippocampal subfields to assess 

hippocampal functioning in memory performances might bridge the gap between neurophysiology and 

the cognitive sciences.  
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5.1 Résumé 

INTRODUCTION : Dans cette étude longitudinale d’imagerie cérébrale, nous avons cherché à caractériser 

l’accumulation de tau et l’atrophie des scHPC par rapport aux pathologies corticales de l’amyloïde β et des 

ENF ainsi qu’aux performances mnésiques. 

MÉTHODES : Nous avons mesuré les ENF dans les régions associées aux stades de Braak I à VI et la charge 

globale d’amyloïde à l’aide de la TEP ainsi que les volumes du sous-champ hippocampique et les 

performances mnésiques de 173 participants âgés de 55 à 85 ans. Quatre-vingt-six de ces participants ont 

été testés à nouveau deux ans plus tard. 

RÉSULTATS : Le changement des ENF dans la région Braak II, correspondant à l’hippocampe et au cortex 

entorhinal, était significativement associé à l’atrophie de CA1 et à la performance mnésique. Cette 

atrophie de CA1 n’a pas médié significativement l’association entre les ENF et la mémoire. La charge 

amyloïde globale n’a été corrélée aux changements des ENF dans la région Braak II. 

DISCUSSION : L’accumulation longitudinale des ENF dans l’hippocampe semble être indépendante de 

l’amyloïde β et colocalisée avec l’atrophie des sous-champs hippocampiques. Comme le déclin de la 

mémoire associé aux ENF semble être indépendant de l’atrophie hippocampique, d’autres mécanismes 

pourraient contribuer au déclin.  

Mots clés : Hippocampus; Alzheimer’s disease; Longitudinal ; Tauopathy; Automatic segmentation; 

Hippocampal subfields; Memory 
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5.2 Introduction 

The 2024 National Institute on Aging—Alzheimer’s Association (NIA-AA) updated research framework 

implies that, in Alzheimer’s disease (AD), amyloid-β and tau proteinopathies lead to cognitive decline 

through neurodegeneration (Jack et al., 2024). However, neurodegeneration is loosely defined and 

measured through a heterogeneous range of biomarkers, from glucose metabolism and biofluid protein 

quantification to regional brain volume (Jack et al., 2015a). Among the latter, the hippocampal volume is 

considered as an excellent biomarker due to the region’s prominent role in memory, which tends to 

decline during normal aging and AD (Coupé et al., 2015b ; Khan et al., 2015). Smaller hippocampal volumes 

are found in participants presenting with AD neuropathology (Berron et al., 2021). Hippocampal atrophy 

may thus be a key manifestation of aging and AD-associated neurodegeneration that might explain 

memory decline (O’Shea et al., 2016).  

In AD, amyloid-β-amplifies tau accumulation, and the spatial distribution of this tau pathology is linked to 

the nature of the cognitive decline (Therriault et al., 2022b). For example, posterior cortical tau pathology 

is more prominently associated with a visuospatial impairment, while a memory impairment most often 

coincides with tau pathology in the hippocampus and adjacent areas (Vogel et al., 2021). Specifically, the 

cornu ammonis 1 (CA1) of the hippocampus is especially vulnerable to early tau pathology and is tied to 

very early memory decline (Braak et al., 2006 ; Yushkevich et al., 2021). Among the cognitively healthy, 

the nature of future cognitive decline is better predicted by the tau load distribution than amyloid-β 

distribution (Kwan et al., 2023 ; Strikwerda-Brown et al., 2022). Likewise, the global amyloid-β burden, 

rather than its regional distribution, leads to faster tau accumulation throughout most brain regions 

(LaPoint et al., 2022). The entorhinal cortex and hippocampus form a notable exception: their tau 

accumulation rate is less dependent on the global amyloid-β load (LaPoint et al., 2022 ; Pascoal et al., 

2021). In short, where amyloid-β has a spatially non-specific tau-amplification effect, tau pathology 

disrupts cognitive processes sustained by the regions it afflicts. Therefore, as the most tau-ridden 

hippocampal subfield, CA1 atrophy would be well predicted by the hippocampal tau load (Braak et Del 

Tredici, 2020). 

Hippocampal atrophy is a lead culprit of memory decline in both older adults and AD (Deweer et al., 1995). 

The baseline hippocampal tau load can predict longitudinal memory decline, as well as a smaller 

hippocampal volume, particularly within the CA1 (Aumont et al., 2023 ; Kwan et al., 2023). Even when 

considering the whole hippocampus, a smaller volume predicted steeper memory decline for individuals 
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with mild cognitive impairment (MCI), although results in the cognitively unimpaired remained 

inconclusive (Xie et al., 2023). This suggests that hippocampal atrophy may mediate the association 

between tau pathology and memory decline. To our knowledge, this hypothesis has never been directly 

tested using individual hippocampal subfields.  

In this longitudinal study, we aimed to characterize how hippocampal changes such as subfield volume 

and tau pathology were associated together in a sample of older participants presenting with either 

normal cognition, MCI, or mild AD. In addition, we aimed to describe the associations of hippocampal 

changes with amyloid-β load and memory performance. To this end, we obtained hippocampal subfield 

volumes, tau-PET images, amyloid-PET images, and memory performances in the Rey-Auditory Verbal 

Learning test (RAVLT). First, we hypothesized that the baseline global amyloid-β burden would predict 

longitudinal tau accumulation within Braak stage regions apart from Braak I and Braak II. These two regions 

include the transentorhinal cortex and both the hippocampus and the entorhinal cortex, respectively. 

Secondly, we expected baseline tau-PET load in the Braak stage II region, but not extrahippocampal tau 

nor amyloid-β loads, to predict greater longitudinal CA1 atrophy. Finally, we expected CA1 atrophy to 

mediate the association between the baseline hippocampal tau and memory decline. 

5.3 Methods 

5.3.1 Participants 

We included 173 individuals aged 55 to 85 years from the Translational Biomarkers in Aging and Dementia 

(TRIAD) database. This Montreal-based cohort aims at investigating AD and other neurodegenerative 

diseases from preclinical stages to mild dementia (Therriault et al., 2020b). The data included in this study 

was acquired between October 2017 and July 2022. Only 20% of the visits were scheduled after the initial 

COVID-19 lockdown on March 15th, 2020. In these cases, a confirmation of the absence of COVID-19 

infection in the last month was required. The study protocol includes yearly MRI and [18F]MK6240 tau-PET 

imaging sessions and neuropsychological assessments as well as biennial [18F]AZD4694 amyloid-PET 

imaging session. We included participants with either 1) normal cognition with no neurodegenerative or 

neurological disorder diagnosis; 2) a diagnosis of MCI or 3) presenting with very mild AD. Participants with 

dementia non-attributable to AD or presenting with a motor neurodegenerative disease were excluded. 

Each participant gave informed consent to participate in the study according to the declaration of Helsinki 
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and with the approval of the Research Ethics Board of the Centre intégré universitaire de santé et de 

services sociaux de l’Ouest-de-l’Île-de Montréal. 

5.3.2 Magnetic resonance imaging 

All participants underwent MRI scans using a T2-weighted (T2w) 2D turbo spin-echo sequence on a 3T 

Siemens Magnetom Prisma scanner at the Montreal Neurological Institute. The scan parameters were as 

follows: repetition time (TR) of 14410 ms, echo time (TE) of 79 ms, field of view (FoV) of 256 mm, and flip 

angle of 120°. The images consisted of 67 coronal slices, each 1mm-thick, with a tilt of 24.8° to align the 

slices with the long axis of the hippocampus. The use of anisotropic voxels measuring 0.7 x 0.7 x 1mm 

produced a higher-resolution coronal slices to improve the identification of hippocampal layers. 

Furthermore, a 1mm isotropic voxel T1-weighted (T1w) MRI scan was obtained using an Ultrafast Gradient 

Echo 3D sequence (TR: 2300 ms, TE: 2.96 ms, FoV: 256 mm, flip angle: 9°). T1w images were essentially 

used for the registration, while T2w images were used for the hippocampal segmentation. Two 

independent raters performed manual quality checks for artifacts, applying the protocol outlined by 

Bedford et al. (2020). To be included in the study, both T2w and T1w images needed to receive a rating of 

1 or 2 on a 4-point scale, with 1 indicating excellent quality and 4 indicating very poor quality. Images with 

ratings of 2 or 2.5 were reviewed by the two raters to reach a consensual decision to include them or not. 

A total of 528 pairs of T1w and T2w images met the specified criteria. 196 image pairs were excluded due 

to poor quality, the vast majority being due to motion artifacts. 

The minc-bpipe-library pipeline (https://github.com/CobraLab/minc-bpipe-library) was used to 

preprocess T1w and T2w images. This involved using N4 bias field correction (Tustison et al., 2010) and 

BEaST (Eskildsen et al., 2012) for brain extraction.   

5.3.3 Hippocampal segmentation 

The MAGeT-Brain algorithm was used to automatically segment the hippocampal subfields. MAGeT-Brain 

segmented the images by using previously published atlases by Winterburn and their colleagues (2013), 

who manually segmented the hippocampi from five ultra-high-resolution MRIs. The hippocampi were 

delineated into five subfields including 1) the dentate gyrus and hilus (DG), 2) the CA2 and CA3 (CA2/CA3), 

3) the CA1, 4) the strata radiatum, lacunosum and moleculare (SRLM), and 5) the subiculum. The atlases 

are publicly available on Github (https://github.com/CoBrALab/atlases/tree/master/hippocampus-

https://github.com/CoBrALab/atlases/tree/master/hippocampus-subfields


 

65 

subfields). The MAGeT-Brain protocol from Pipitone et al. (2014) was modified to facilitate the 

segmentation of the T2w slabs by using the corresponding whole-brain T1w image (Bussy et al., 2021a, 

2021c).  

The hippocampal subfield segmentation was conducted using a two-step process described previously 

(Aumont et al., 2023). In short, MAGeT-Brain performs a coregistration to align the five atlas brains with 

each participant's image. This same alignment was then applied to the corresponding atlas subfield 

segmentation. This enabled the labelling of each voxel for each atlas, producing five hippocampal 

segmentations for a given T2w image. The five segmentations were combined into a single segmentation 

for each participant through a majority vote. One rater manually inspected each participant's 

segmentation and selected 21 brains with the best segmentation as templates. These 21 templates were 

chosen based on a balance between high segmentation quality and good participant representativity with 

the sample demographic features (i.e. age, sex and cognitive impairment). 

In a second step, the 21 chosen templates, each with five segmentations derived from the atlases, were 

co-registered to each T2w image. This results in a total of 105 segmentations per image (5 atlases 

multiplied by 21 templates). The 105 segmentations were combined into a single unified segmentation 

per participant using a majority vote. The volume of each hippocampal subfield was derived from the 

unified segmentations. A single rater conducted a visual assessment of the unified segmentations of the 

left and right hemispheres for the purpose of including high quality segmentations only (see Figure 5.1 for 

an example). The assessment followed a previously described protocol 

(https://github.com/CobraLab/documentation/wiki/MAGeT-Brain-Quality-Control-(QC)-Guide), resulting 

in the removal of 130 poorly segmented images (Bussy et al., 2021c). Image removal was not more 

frequent in the cognitively impaired individuals, therefore limiting a risk of bias. Afterward, 398 images 

with either or both left or right hippocampal segmentation remained. When more than one time point 

was available for a subject, the rate of change was calculated by dividing the volume difference between 

the follow-up and the baseline with the baseline volume. In the 32 cases where three eligible time points 

with a good segmentation remained, the time points furthest apart were used, and the intermediate time 

point was removed from the dataset. Both the baseline volume and the rate of change were statistically 

corrected for total intracranial volume (TIV) through residualization using a linear model regression. In 

addition, the rate of change was residualized for the follow-up interval.  

https://github.com/CoBrALab/atlases/tree/master/hippocampus-subfields
https://github.com/CobraLab/documentation/wiki/MAGeT-Brain-Quality-Control-(QC)-Guide
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Figure 5.1 : An example of a hippocampal subfield segmentation overlayed on the T2-weighted MRI on coronal 
slices in the head and body of the hippocampus. The DG is represented in teal, Cornu ammonis 1 (CA1) in red, 

CA2/CA3 in pink, Strata radiatum, lacunosum and moleculare (SRLM) in yellow and subiculum in green. 

 

5.3.4 PET 

Brain PET images were acquired with a Siemens High Resolution Research Tomograph (HRRT) (point-

spread function of 2.4mm full-width half-maximum). [18F]MK-6240 was used to image tau neurofibrillary 

tangles (Aguero et al., 2019 ; Betthauser et al., 2019), and [18F]AZD4694 was used to image amyloid-β 

plaques. [18F]MK-6240 images were obtained 90-110 minutes after injection, while [18F]AZD4694 images 

were obtained 40-70 minutes after injection. The ordered subset expectation maximization algorithm was 

used to reconstruct images on a 4-dimensional volume consisting of 300-second frames, with four frames 

for [18F]MK-6240 and six frames for [18F]AZD4694 (Pascoal et al., 2018). At the end of each PET imaging 

session, a 6-minute transmission scan was performed using a rotating 137Cs source to correct for 
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attenuation. The images were corrected for dead time, decay, random coincidences, and scattered 

coincidences. 

We acquired PET image transformation matrices for the linear registration of PET images to the bias field 

corrected T1w image. T1w images were registered to the Alzheimer's Disease Neuroimaging Initiative 

(ADNI) template space using both linear and nonlinear transformations using Advanced Normalization 

Tools (Avants et al., 2011). These transformations were concatenated and applied to the PET images. The 

transformed PET images underwent spatial smoothing using an 8mm full-width half-maximum Gaussian 

kernel. 

Standardized uptake value ratio (SUVR) maps were created for [18F]MK6240 images using the inferior 

cerebellar grey matter as a reference region, and for [18F]AZD4694 images using the whole cerebellar grey 

matter as a reference region (Cselényi et al., 2012 ; Pascoal et al., 2018). A global amyloid-PET SUVR was 

obtained from a region including the precuneus, prefrontal, orbitofrontal, parietal, temporal, anterior 

cingulate, and posterior cingulate cortices (Jack et al., 2016). A global amyloid-PET SUVR > 1.55 was 

considered evidence of amyloid-β positivity. Tau-PET SUVRs were obtained from previously defined 

regions of interest corresponding to Braak stages I through VI (Braak et al., 2006 ; Pascoal et al., 2020b) 

(figure 5.2). (Jack et al., 2016). A Braak II tau-PET SUVR > 0.99 was considered evidence of hippocampal 

tau positivity. The two thresholds were established in previous studies based on the distribution of the 

values in a young adult group in the TRIAD cohort: ≥ 2.5 standard deviations above the mean of the 18 to 

25 years old participants (Pascoal et al., 2020b ; Therriault et al., 2021). We also calculated the rate of 

change for the global amyloid-PET SUVR and tau-PET SUVR within Braak regions, by calculating the 

difference between the follow-up SUVR and the baseline SUVR divided by the baseline SUVR. This measure 

of change was then controlled for the time interval between visits using a linear regression. We opted for 

linear regression over annualized percent change due to the large variation in time intervals between 

subjects (0.8 to 3.78 years). Annualized change assumes a direct time-change relationship, but with shorter 

intervals, measurement errors have a greater influence. A linear regression offers more flexibility as 

change increases over time, but the intercept is not fixed at zero, thus better accommodating the 

variability in intervals across participants. 
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4.3.5 Mini Mental State Examination 

Hippocampal and entorhinal tau-PET progression was previously found to show a ceiling effect in advanced 

stages of AD (Cogswell et al., 2022). To prevent the undesirable impact of such ceiling effect, all 

participants with a score lower than 24 at the Mini Mental State Examination (MMSE) were excluded from 

the study (Dick et al., 1984).  

5.3.6 Memory assessment 

The assessment of memory function was conducted using the Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT). 

This test involves the oral presentation of a sequence of 15 words (list A) at a pace of one word per second. 

Immediately following the presentation, participants are required to recall as many words as possible from 

the list. The process is repeated five times, each time with the same words presented in the same order. 

Subsequently, a new set of words (list B) is read to the participant, who must recall them immediately, 

followed by an additional attempt to recall the list A without new exposure (referred to as trial 6). The 

score difference between the fifth learning trial and trial 6 was defined as the retroactive interference 

(RAVLT-RI). After approximately twenty minutes, participants are asked again to recall the list A. This 20-

minutes delayed free recall is identified as trial 7 (RAVLT-DR) (Rey, 1941), and the number of recalled 

words has been used here as the main memory score to be correlated with imaging measurements. After 

this delayed recall, a recognition trial is performed where participants must identify stimuli as being taken 

Figure 5.2: Braak stage regions overlayed on the Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative (ADNI) template 
space T1-weighted MRI. 
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from list A or not. From this trial, a discrimination index (RAVLT-DI) was calculated following a method 

described elsewhere (Aumont et al., 2023).  

5.3.7 Statistical analyses 

All statistical analyses described in this work were conducted using RStudio version 2023.6.1 (R version 

4.1.2). The statistical models included age, the presence of APOE ε4 and sex as covariates. The data 

presented in scatterplots have been corrected for these covariates to more accurately represent the 

statistical models tested. For regressions, standardized β estimates were used to measure the effect sizes. 

First, we performed linear partial regressions between global amyloid-PET and tau-PET for each of the six 

Braak stage regions. Three sets of analyses were conducted with: 1) baseline global amyloid-PET predicting 

baseline tau-PET SUVR; 2) baseline global amyloid-PET predicting the tau-PET rate of change and 3) global 

amyloid-PET rate of change predicting the tau-PET rate of change. For each set of analyses, the Benjamini–

Hochberg false discovery rate (FDR) procedure was applied as a correction for multiple comparisons with 

an α threshold set at 0.05. 

Next, we performed separate semi-partial regressions with baseline tau-PET SUVR within Braak I, Braak II 

and Braak III, as well as the baseline global amyloid-PET SUVR as predictors of hippocampal subfield 

volumes (set 1) and volume rates of change (set 2). In addition, SUVR rates of change for these same 

predictor regions were associated with volume rates of change (set 3). Again, each set of analyses was 

corrected for multiple comparisons using the FDR procedure. We then performed separate semi-partial 

regressions between rate of change in tau-PET SUVR (Braak I, II, and III) and hippocampal subfield rates of 

change for both amyloid-positive and amyloid-negative subgroups in the cases where they were 

significantly associated in the whole sample.  

Thirdly, we performed multiple mediation analyses of the association between tau-PET Braak II measures 

and three RAVLT scores (RAVLT-DR, RAVLT-RI and RAVLT-D) by the hippocampal subfield volumes. The use 

of longitudinal or baseline measures were adapted based on the previous step’s semi-partial regression 

results as well as the existence of a main effect of tau-PET on RAVLT scores. The multiple mediation 

analyses were performed using the mma package in R with 500 iterations and effects were estimated using 

normal approximations (Yu et Li, 2017). Single mediation analyses were also attempted within the amyloid 

positive or negative subgroups. Additional analyses were performed among the cognitively normal 
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participants, for which results are shown in the supplementary material (Supplementary analyses section). 

For this third analysis group, the years of education were included as an additional covariate and 

participants with any missing data were removed. 

5.4 Results 

5.4.1 Sample description 

AA total of 173 participants were 

included in the final dataset (see 

figure 5.3). From this sample, 

118 individuals were cognitively 

normal, 48 presented MCI, and 7 

had mild AD at baseline. After 

segmentation quality control, 

134 left hippocampal 

segmentations and 163 right 

hippocampal segmentations 

were included (see table 5.1 for 

more details).  

Among the 86 participants with 

two MRI and two PET time 

points, 62 were cognitively 

normal, 21 had MCI, and 3 had 

mild AD. 61 left and 80 right segmentations were of good quality for both time points, which were 

separated by an interval of 2 years on average (Table 5.1). 

Figure 5.3 Participant inclusion flow chart. 
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Table 5.1: Demographic and biomarker table. Data format is: Average (standard deviation) [minimum, maximum]. 

 Average (standard 

deviation) [min, max] 

Clinical syndrome classification  

Cognitively normal Mild cognitive 

impairment 

Alzheimer’s disease 

dementia 

Difference 

(p) 

N 173 118 48 7 NA 

Age 71.5 (5.8) [56.1, 85.5] 71.5 (5.4) [56.1, 85.5] 72.1 (6.0) [57.9, 82.7] 66.9 (8.3) [57.0, 77.8] 0.413 

Education (years) 15.3 (3.6) [6, 26] 15.4 (3.6) [6, 26] 15.0 (3.9) [7, 22] 15.0 (1.4) [12,16] 0.557 

Sex (female) 107 (61.8%) 75 (63.6%) 27 (56.3%) 5 (71.4%) 0.707 

APOE ε4 carriers 61 (35.5%) 35 (29.7%) 23 (47.9%) 3 (42.9%) 0.016 

MMSE 28.9 (1.4) [24, 30] 29.3 (1) [25, 30] 28.2 (1.5) [24, 30] 26.3 (2.1) [24, 29] < 0.001 

Amyloid positive 60 (34.7%) 25 (21.2%) 28 (58.3%) 7 (100%) < 0.001 

Hippocampal tau 

positive 

53 (30.6%) 22 (18.6%) 24 (50%) 7 (100%) < 0.001 

TIV (cm³) 1514 (147) [1183, 

2075] 

1512 (133) [1269, 

1942] 

1519 (175) [1183, 2075] 1393 (180) [1183, 1656] 0.584 

RAVLT – delayed recall 9.38 (4.18) [0, 15] 10.68 (3.12) [1, 15] 6.76 (4.33) [0, 14] 3.33 (5.57) [0, 14] < 0.001 

N with longitudinal 

data  

86 62 21 3 NA 

MRI interval (years) 1.96 (0.79) [0.80, 

3.78] 

1.91 (0.75) [0.80, 

3.78] 

2.10 (0.94) [0.82, 3.48] 2.11 (0.04) [2.07, 2.14] 0.344 

Tau‐PET interval (years) 2.05 (0.78) [0.80, 

3.78] 

1.99 (0.75) [0.80, 

3.78] 

2.26 (0.87) [0.82, 3.48] 1.89 (0.42) [1.40, 2.14] 0.375 

Braak II region rate of 

change* 

0.02 (0.09) [‐0.20, 

0.27] 

0.01 (0.08) [‐0.20, 

0.22] 

0.03 (0.10) [‐0.11, 0.27] 0.10 (0.16) [‐0.09, 0.22] 0.102 

* The rate of change was calculated by dividing the volume difference between the follow‐up and the baseline with the baseline volume 
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5.4.2 Amyloid association with tau within Braak regions 

We first investigated the associations between amyloid-PET and tau-PET measures using different 

combinations of baseline SUVR and rates of change. The baseline global amyloid-PET SUVR was 

significantly associated with the baseline tau-PET SUVR in all Braak regions (each Braak region I-VI: βSTD > 

0.329; pcorr < 0.001) (Figure 5.4 & Supplementary table 1). Longitudinal tau-PET accumulation was 

significantly predicted by the baseline global amyloid-PET SUVR within Braak regions III to VI (each Braak 

III-VI region: βSTD > 0.371; pcorr < 0.001), but not within Braak regions I and II (βSTD < 0.107; pcorr > 0.383) 

(Figure 5.5 & Supplementary table 2). Furthermore, these non-significant associations with tau-PET SUVR 

in Braak regions I and II were significantly weaker than associations with any later Braak region based on 

Pearson and Filon's z test (for any pair: p < 0.030). In contrast, the global amyloid-PET rate of change was 

not significantly associated with the tau-PET rate of change of any Braak regions (each Braak I-VI region: 

βSTD < 0.183; pcorr = 0.987) (Figure 5.6 & Supplementary table 2).  

5.4.3 Tau and amyloid signal associated with hippocampal subfield volumes 

Next, we investigated the associations between hippocampal subfield volumes and tau and amyloid-PET 

imaging. The baseline global amyloid-PET and Braak I, Braak II and Braak III tau-PET SUVR all showed a 

significant negative correlation with the bilateral DG, right SRLM and right subiculum volumes (βSTD > -

0.214; pcorr < 0.040). In addition, the baseline global amyloid-PET SUVR was significantly associated with 

the right CA2/CA3 and right CA1 volumes (βSTD > -0.178; pcorr < 0.045). The baseline Braak I tau-PET SUVR 

was also significantly associated with the right CA1 and left SRLM volumes (βSTD > -0.209; pcorr < 0.035). The 

baseline Braak III tau-PET SUVR was significantly associated with the left SRLM and right CA2/CA3 volumes 

(βSTD > -0.189; pcorr < 0.045) (Figure 5.7A & Supplementary table 3).  

The baseline Braak I tau-PET SUVR displayed a significant negative association with the right CA2/CA3 rate 

of change (βSTD = -0.329; pcorr = 0.037), with higher SUVR predicting greater subsequent atrophy. The 

baseline Braak II and III tau-PET and global amyloid-PET SUVRs showed similar trends for CA2/CA3 rate of 

change, although they did not survive FDR correction (βSTD < -0.251; pcorr < 0.276; uncorrected p < 0.028). 

No other significant association between baseline PET SUVR and volume rates of change was found (Figure 

5.7B & Supplementary table 4). 
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Figure 5.4: Representation of partial regressions between the baseline global amyloid-PET standardized uptake 
value ratio (SUVR) and the baseline tau-PET SUVR within each Braak stages. Data were adjusted for age, the 

presence of APOE ε4 and sex. All of the partial regressions are significant with pcorr <0.001. 
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Figure 5.5: Representation of partial regressions between the baseline global amyloid-PET standardized uptake 
value ratio (SUVR) and the tau-PET rate of change within each Braak stages. Data were adjusted for age, the 

presence of APOE ε4 and sex. β = standardized beta. 
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Figure 5.6: Representation of partial regressions between the global amyloid-PET rate of change and the tau-PET 
rate of change within each Braak stages. Data were adjusted for age, the presence of APOE ε4 and sex. All of the 

partial regressions are non-significant with pcorr> 0.05. 

 



 

76 

Lastly, Braak II tau-PET rate of change was significantly associated with the bilateral CA1 and right 

subiculum (βSTD > -0.309; pcorr < 0.024) rates of change. the global amyloid-PET, Braak I tau-PET and Braak 

III tau-PET rates of change were not significantly associated with hippocampal subfield volume rates of 

change (βSTD < -0.291; pcorr > 0.112) (Figure 5.7C & Supplementary table 5). Figure 5.8 displays examples of 

scatterplots from associations summarized in Figure 5.7. 

Within the amyloid negative subgroup, we found that the left CA1 rate of volume change was also 

significantly associated with Braak II tau-PET rate of change (βSTD = -0.465; p = 0.004). Similarly, the right 

CA1 was significantly associated with Braak II tau-PET rate of change within the amyloid positive subgroup 

(βSTD = -0.428; p = 0.050). The other subgroup associations did not achieve statistical significance among 

the amyloid negative subgroup (βSTD < -0.373; pcorr > 0.058) (supplementary table 6 and Figure 5.9). 

5.4.4 Hippocampal subfield volumes do not mediate the association between Braak II tau signal and 

RAVLT-DR score 

Three potential groups of mediation models were planned: 1) models where the relationships between 

the baseline Braak II tau-PET SUVR and the baseline RAVLT scores were mediated by baseline hippocampal 

subfield volumes; 2) models where the associations between the baseline Braak II tau-PET SUVR and the 

RAVLT scores rate of change were mediated by baseline hippocampal subfield volumes; and 3) models 

where the associations between the Braak II tau-PET rate of change and the RAVLT scores rate of change 

were mediated by hippocampal subfield volume rates of change. 

All three RAVLT scores as well as the RAVLT-DR rate of change were significantly predicted by the baseline 

Braak II tau-PET SUVR (βSTD < -0.245; p < 0.005). However, the RAVLT-RI and RAVLT-DI rates of change were 

not significantly predicted by the baseline Braak II tau-PET SUVR, nor was the Braak II tau-PET rate of 

change significantly associated with any of the RAVLT scores rate of change (βSTD > -0.220; p > 0.065). 

Intriguingly, the RAVLT-DR rate of change was significantly associated with Braak III and Braak IV tau-PET 

rates of change (βSTD < -.318; pcorr < 0.007). Within the amyloid positive subgroup, baseline Braak II tau-PET 

was significantly associated with the baseline RAVLT-DR and RAVLT-DI (βSTD < -0.370; p < 0.001) but the 

RAVLT scores rate of change was not significantly associated with either baseline Braak-II tau-PET or its 

rate of change (βSTD > -0.399; p > 0.054). None of these associations were significant within the amyloid 

negative subgroup (βSTD < -0.270; p > 0.083).
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Figure 5.7: Standardized-β heatmap for semi-partial regressions between: A) the baseline tau and amyloid-PET standardized uptake value ratio (SUVR) and the 
hippocampal subfield volumes, B) the baseline tau and amyloid-PET SUVR and the hippocampal subfield volume rates of change, and C) the tau and amyloid-
PET rates of change and the hippocampal subfield volume rates of change. CA = Cornu ammonis; DG = dentate gyrus; SRLM = Strata radiatum, lacunosum and 

moleculare. 
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Figure 5.8 : Representation of semi-partial regressions between the hippocampal subfield volume or volume rate of 
change and the Braak II tau-PET SUVR or SUVR rate of change. Data were adjusted for age, the presence of APOE ε4 
and sex. With the exception of the left CA2/CA3 volume rate of change, all semi-partial regressions were significant 

with pcorr > 0.05. DG = dentate gyrus, CA = cornu ammonis. 
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Figure 5.9 : Representation of semi-partial regressions between the hippocampal subfield volume rate of change 
and the Braak II tau-PET SUVR rate of change within amyloid status subgroups. Data were adjusted for age, the 

presence of APOE ε4 and sex. CA1 = cornu ammonis 1. 
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Therefore, the Braak II tau-PET SUVR, but not its rate of change, could be used as a predictor of either the 

three RAVLT scores or the RAVLT-DR rate of change in the whole sample. Within the amyloid positive 

subgroup, only cross-sectional analyses with baseline RAVLT-DR and Braak II tau-PET SUVR can be 

performed.  

Based on the aforementioned results, the bilateral DG, right SRLM and right subiculum volumes were 

selected for their association with the Braak II tau-PET SUVR. These four volumes were also significantly 

associated with the baseline RAVLT-DR and RAVLT-DI scores when corrected for age, sex and years of 

education as covariates. The RAVLT-RI was only significantly associated with the right DG and the right 

SRLM volumes, while the RAVLT-DR rate of change was not significantly associated with any hippocampal 

subfield volumes (supplementary table 7). Regarding the amyloid positive subgroup, three of the four 

subfields (left and right DG and right SRLM; βSTD > ±0.267; p < 0.041) were significantly associated with 

both the Braak II tau-PET SUVR and the RAVLT-DR. Only the right subiculum volume was not significantly 

associated with either the Braak II tau-PET SUVR or the RAVLT-DR (βSTD < ±0.187; p > 0.143) (supplementary 

table 7). However, the minimum recommended sample size for bootstrapped mediations is 50 for a 

multiple mediation, and 40 for a single mediation model (Sim et al., 2022). Only 33 amyloid positive 

participants have a left hippocampal subfield segmentation, versus 48 with a right hippocampal subfield 

segmentation. Thus, two single mediation models were performed with the baseline RAVLT-DR score as 

the dependent variable and the right DG and the right SRLM volumes as the mediators within the amyloid 

positive subgroup. Within the whole sample, three multiple mediations were performed, the first two 

respectively using the RAVLT-DR and RAVLR-DI as dependent variables and the right and left DG, right 

subiculum and right SRLM volumes as the mediators. The third multiple mediation model used the RAVLT-

RI as a dependent variable and the right DG and right SRLM volumes as the mediators. 

The multiple mediation analyses all yielded a significant total effect (p < 0.013) and a significant direct 

effect (p < 0.024). The indirect effect through the combined subfield volumes was not significant (p > 0.599) 

(the strongest model, with RAVLT-DR as the dependent variable, is reported in Figure 5.10). In addition, 

no individual subfield volume included in the model approached statistical significance (p > 0.235). 

Similarly, the two single mediation models on the amyloid positive subgroup both yielded significant total 

and direct effects (p < 0.008), but no significant mediation effect (p > 0.466).  
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Figure 5.10: Mediation analysis results using the baseline tau-PET standardized uptake value ratio (SUVR) as the 

predictor, the baseline Rey Auditory Verbal Learning Test – delayed recall (RAVLT-DR) score as the dependent 
variable and the baseline volumes of the bilateral dentate gyrus (DG), right strata radiatum, lacunosum and 

moleculare (SRLM) and right subiculum as mediators. 

 

5.5 Discussion 

In this longitudinal study, we assessed the role of hippocampal subfield atrophy in relation to tau and 

amyloid-β pathology as well as memory function. Our results support our first hypothesis suggesting that 

the baseline global amyloid-PET SUVR can predict the tau-PET rates of change within Braak regions III-VI 

significantly better than within Braak regions I and II, which correspond to the hippocampus and the 

entorhinal cortex. The second hypothesis was partially supported: Braak II tau-PET rate of change, but not 

its baseline value, was a significant predictor of CA1 atrophy. This hints that the hippocampal tau load 

change over time could be more determinant to hippocampal atrophy than the baseline load. However, 

the third hypothesis was not confirmed, as subfield measures do not significantly mediate the association 

between Braak II tau-PET and the RAVLT measures in either the full sample or the amyloid negative or 

positive subgroup. 

The baseline amyloid-β load did not significantly predict Braak I and II longitudinal tau accumulation. In 

contrast, about 50% of the variance of the baseline Braak I and II tau loads were explained by baseline 

amyloid-β. These results suggest that, while the baseline loads of amyloid-β and medial temporal tau 

largely co-occur in the same individuals, the underlying pathological processes driving their initial 

accumulation are relatively independent. This is concordant with previous findings, where the post-
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mortem brains of individuals at Braak stages I and II often showed no sign of amyloid-β plaques (Fornicola 

et al., 2014 ; Schönheit et al., 2004b). This was replicated in vivo, where no significant amyloid-β load was 

found in about half of the individuals attaining thresholds for Braak stages I and II (Pascoal et al., 2021). In 

another study, [18F]MK6240 signal increase in the medial temporal lobe was found to be independent from 

amyloid-β load in an amyloid-β-negative sample (Krishnadas et al., 2022). A previous study using PET-

based Braak staging also found that progression of early Braak stages (0-II) was compatible with both 

positive and negative amyloid-PET (Therriault et al., 2022a). Another explanation may be that amyloid-β-

associated processes, such as oligomers, could amplify tau accumulation in the hippocampus and 

entorhinal cortex before amyloid-β plaque load peaks (Bennett et al., 2017 ; Shankar et al., 2007). Still, our 

results suggest that hippocampal and entorhinal tau accumulation are relatively independent from 

amyloid-β load in a sample containing amyloid-β-positive individuals.  

The current study also highlights a significant association between the baseline DG, subiculum and SRLM 

volumes and the baseline tau and amyloid-β loads. However, except for trends predicting CA2/CA3 volume 

change, tau and amyloid-β loads could not significantly predict future hippocampal subfield atrophy. In 

contrast, the Braak II tau load rate of change was significantly associated with the CA1 and subiculum rates 

of change. We therefore hypothesize that, unlike baseline tau and amyloid-β pathology, tau change is 

sensitive to early AD neurodegeneration. Previous in vivo cross-sectional analyses using comparable 

samples have obtained varying results including reduced subicular, CA1, SRLM and DG volumes (de Flores 

et al., 2023 ; Kagerer et al., 2022 ; Khan et al., 2015). In contrast, two longitudinal studies have singled out 

CA1 and subicular atrophy as the strongest indicators of AD-related neurodegeneration (Hanko et al., 

2019 ; Wang et al., 2012). The latter results are consistent with post-mortem studies, which highlighted 

that the CA1 is the first subfield affected by tau pathology, followed sequentially by the subiculum, DG and 

CA2/CA3 (Schönheit et al., 2004b). We posit that the lack of specificity from cross-sectional linear models 

might be caused by two biases. First, intermediate amyloid-β load may lead to increased hippocampal 

subfield volumes (Müller-Ehrenberg et al., 2018). Second, tau load accumulation is a cumulative process 

(Baek et al., 2020), where participants with advanced AD pathology are more likely to have accumulated 

multiple abnormalities in multiple brain regions. This cumulative change may favor later, more 

pronounced subfield atrophy over earlier, slow changes in cross-sectional analyses. Such analysis lacks a 

specificity to the timing of these changes due to the static nature of the measure. In contrast, longitudinal 

analyses of tau pathology rates of change may be more sensitive to early AD-related atrophy 
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Neither the hippocampal subfield’s baseline volume nor its longitudinal atrophy significantly mediated 

either the initial memory performance or its rate of change in association with baseline hippocampal tau 

load. This result contrasts with  previous findings , where CA1 and the presubiculum (using different 

delineation criteria) mediated the tau-associated memory impairment (Adams et al., 2023 ; Jacobs et al., 

2020). In addition to methodological differences with these studies, we hypothesize that this failure may 

be due to the impact of hippocampal atrophy and tau load on memory decline decreases as the disease 

progresses. This is supported by our results showing the association of the RAVLT-DR rate of change with 

Braak III tau-PET rate of change, but not with Braak II tau-PET rate of change.  The RAVLT scores are not 

only associated with the hippocampus, but also with cortical brain regions corresponding to Braak stages 

III and IV, such as the inferior temporal and parahippocampal gyri (Allison et al., 2021 ; Fernández Arias et 

al., 2023 ; Putcha et al., 2019). Tau accumulation in the inferior and ventral temporal cortex were also 

associated with lower memory scores and memory decline (Fernández Arias et al., 2023 ; Simon et al., 

2024). For instance, a longitudinal study on cognitively unimpaired participants revealed that global 

cortical thinning mediated a substantial 76% of the association between medial temporal tau load and 

memory decline in amyloid-β-positive individuals. However 77% of this association was mediated by 

hippocampal atrophy in amyloid-β-negative participants, hinting that early-stage impairment is more 

focused on the hippocampus (Chen et al., 2023). On the other hand, tau pathology is not the only 

contributor to hippocampal volume changes. Other pathologies, such as Transactive response DNA-

binding Protein 43kDa (TDP-43), could influence hippocampal subfield volumes, although in vivo 

quantifications have not been well established yet (Besser et al., 2020 ; Nelson et al., 2019).  This effect of 

polypathology may be particularly pronounced in CA1 and may lead to atrophy independent of tau 

pathology (Bender et al., 2013 ; Wisse et al., 2021). Therefore, tau is one of several potential contributing 

factors to hippocampal atrophy while the hippocampus is one of several brain regions contributing to 

memory performance. Since hippocampal atrophy does not mediate the relationship between tau and 

memory, the association between hippocampal subfields and memory may be greatly weakened by the 

consideration of tau load. Therefore, hippocampal subfield volumes may be too specific to consistently 

mediate the association between tau pathology and memory, and their usefulness in predicting cognitive 

impairment diminishes when tau load is considered. 

We attempted to test this hypothesis using amyloid status subgroup-specific mediation analyses as well 

as within the cognitively normal participants. However, the association of tau load with memory 

performance was not strong enough in the amyloid negative and cognitively normal subgroups to allow 
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this analysis. Within the amyloid positive subgroup, this association was significant, although not explained 

by hippocampal subfield volumes. Both the amyloid positive and negative subgroups showed non-

significant trends (p < 0.1) for associations between tau-PET and RAVLT rates of change. A larger 

longitudinal sample size may have allowed to investigate the potential mediating effect hippocampal 

subfield volume changes of this association. The slower changes observed in cognitively normal 

participants, who made up the majority of the amyloid negative subgroup, may have further contributed 

to the underperformance of longitudinal analyses. Increasing the follow-up interval might enhance 

statistical power by magnifying differences between time points, improving the signal-to-noise ratio. 

Furthermore, the spatial resolution constraints of PET imaging restricted our ability to capture specific tau-

PET signals within hippocampal subfields. This is particularly true for smoothed PET images such as the 

ones used in this study. The low resolution makes thin regions more prone to signal spillover from 

neighboring regions. Advancements in higher-resolution PET imaging, combined with alternative 

strategies to reduce smoothing, could enhance our ability to associate tau pathology progression with 

local neurodegeneration in thin regions such as hippocampal subfields. Given the widespread nature of 

AD-related neurodegeneration, isolating hippocampal dysfunction from extrahippocampal 

neurodegeneration remains challenging. APOE alleles may also have affected the association between tau 

and hippocampal subfield volumes. Specifically, the ε4 allele is known to amplify tau pathology 

accumulation, which may affect downstream processes such as hippocampal subfield atrophy and the tau-

cognition associations (Ferrari-Souza et al., 2023 ; Therriault et al., 2020b). These questions deserve to be 

elucidated by future, better-powered studies. 

One other important factor that needs to be considered when interpreting our results is that not all 

hippocampal subfield volumes are equally sensitive to change. A greater amount of test-retest variability, 

a smaller subfield volume and a less steep volume change over time would lead to lower signal to a lower 

signal-to-noise ratio. For example, we would expect subfields with the lowest segmentation reliability, 

such as the SRLM and CA2/CA3, to be less sensitive to changes than the DG, which has the highest 

reliability (Pipitone et al., 2014). Consequently, the DG is more likely to be significantly associated with 

other variables because it can be segmented more reliably, whereas the SRLM and CA2/CA3 may show 

fewer significant associations due to lower segmentation quality.  

In sum, the current study aimed to better understand the role of hippocampal tau pathology and atrophy 

in relation to amyloid-β pathology and memory performance. We have found that global amyloid-β load 
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is a poor predictor of changes in hippocampal tau pathology and volume. In addition, the longitudinal 

progression of hippocampal tau pathology was mirrored by CA1 and subiculum atrophy. Hippocampal 

atrophy, however, did not explain the association between memory performance and hippocampal tau 

pathology. This suggests that local tau-associated neurodegeneration could be estimated from 

hippocampal subfield volumes. However, as tau propagates to a wider range of brain regions, both 

hippocampal tau and its downstream neurodegeneration might have decreasing specific contributions to 

memory decline. As a result, hippocampal tau and subfield volumes might not strongly correlate with later 

cognitive decline in more advanced stages of AD. However, they may be most useful as biomarkers for 

monitoring very early tau-associated neurodegeneration, where neurodegeneration is mostly constrained 

within the medial temporal lobe. These subfield volumes may therefore be leveraged as surrogate 

biomarkers of cognitive decline in clinical trials targeted on individuals in the earliest stages of AD. 

To conclude, this study shows that longitudinal hippocampal tau accumulation is amyloid-β-independent 

and co-localized with subfield atrophy. As tau-associated memory decline seems to be independent from 

hippocampal atrophy, there may be other mechanisms that could contribute to this deficit. 
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CHAPITRE 6 

Discussion générale et conclusion 

Cette thèse se compose de deux études qui analysent les associations entre les volumes des scHPC, la 

mémoire et la neuropathologie de la MA chez 173 personnes âgées de 55 à 85 ans. Leurs performances 

cognitives s’étendent d’un rendement normal chez des sujets sains à une détérioration franche, 

attribuable à une MA. La première étude s’est intéressée au rôle des scHPC dans les performances 

mnésiques, telles que mesurées par des tests standardisés de mémoire verbale et visuelle, en modalité de 

rappel libre et de reconnaissance. Cette étude a aussi comparé les volumes des scHPC entre les 

participants avec une densité faible ou élevée de plaques d’amyloïde β ou d’ENF. Les résultats de cette 

première étude ont dressé la table pour la seconde étude. Dans cette dernière, nous avons directement 

examiné le lien entre les concentrations de plaques d’amyloïde β ou d’ENF et les volumes des scHPC à 

partir d’une approche longitudinale sur deux ans. Nous avons finalement vérifié si l’atrophie des scHPC 

médiait le lien entre ces stigmates neuropathologiques de la MA et le rendement aux tests de mémoire.  

6.1 Récapitulatif des résultats 

La première étude avait pour objectif principal de lier les volumes des scHPC aux fonctions mnésiques qui 

déclinent avec le vieillissement et, plus encore, dans le TCL. De façon générale, nos résultats montrent que 

les modalités verbale et visuelle, ainsi que le rappel libre et la reconnaissance sont différemment associés 

aux scHPC. Plus spécifiquement, notre première hypothèse a été confirmée par le lien observé entre le GD 

et le rappel libre, autant en modalité visuelle qu’en modalité verbale. Cependant, ces corrélations ne sont 

observées que pour le GD droit. Nos résultats appuient également la seconde hypothèse liant le volume 

de CA3 droit au rappel libre du test visuel. La troisième hypothèse liant les volumes de CA1 à la mémoire 

verbale, mais pas la mémoire visuelle, en rappel libre tout autant qu’en reconnaissance est aussi appuyée 

par nos résultats. La mémoire verbale, en rappel libre ou par reconnaissance, était également associée au 

volume des SRLM. À l’inverse, la reconnaissance en mémoire visuelle n’était associée à aucun volume des 

scHPC. Rappelons aussi que ces corrélations avec les tests de mémoire visuelle étaient uniquement 

significatives dans l’hémisphère droit, appuyant alors la première partie de notre quatrième hypothèse 

qui prédisait une latéralisation à droite de la mémoire visuelle. En revanche, contrairement à la seconde 

partie de cette même hypothèse, la latéralisation à gauche des mesures de mémoire verbale a été infirmée 

par nos résultats puisque les scHPC à droite et à gauche y étaient similairement associés. Toutes les 

hypothèses en lien avec le premier objectif de la première étude ont donc été partiellement ou 
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entièrement confirmées. L’étude montre ainsi que la volumétrie des scHPC est suffisamment sensible pour 

tester le rôle mnésique des scHPC, permettant ainsi de faire le pont entre la littérature animale et les 

connaissances en neuropsychologie. 

Le deuxième objectif de cette première étude était d’explorer la capacité des marqueurs de plaques 

d’amyloïde β et d’ENF à identifier une atrophie des scHPC. Nos résultats appuient partiellement la 

cinquième hypothèse du lien entre l’atrophie des scHPC et la neuropathologie de la MA. En effet, alors 

que la charge de plaques d’amyloïde β n’était significativement associée à l’atrophie d’aucun scHPC, la 

charge d’ENF était significativement associée à une atrophie du GD.  

La seconde étude a utilisé un devis longitudinal sur deux années, pour détailler les liens entre le déclin des 

performances mnésiques, les volumes des scHPC, et l’accumulation de plaques d’amyloïde β ou d’ENF. 

Nos résultats ont confirmé plus directement notre cinquième hypothèse selon laquelle les charges initiales 

de plaques d’amyloïde β et d’ENF seraient toutes deux associées à des volumes de scHPC réduits. Notre 

sixième hypothèse soutenant que la charge d’ENF hippocampiques prédirait l’atrophie hippocampique 

longitudinale a été partiellement confirmée. En effet, la charge initiale en ENF n’a pas prédit l’atrophie 

hippocampique survenant au cours des deux années suivantes, mais la progression sur deux ans de cette 

charge d’ENF hippocampique était significativement associée à l’atrophie de CA1 et du subiculum. De plus, 

nos résultats ont aussi appuyé la septième hypothèse de cette thèse soutenant que l’augmentation de la 

charge en ENF serait généralement liée à la charge de plaques amyloïdes, sauf dans l’hippocampe, le cortex 

entorhinal et le cortex transentorhinal. Finalement, la dernière hypothèse soutenant que les volumes des 

scHPC médieraient le lien entre les ENF et le déclin mnésique n’a pas été confirmée. Nos résultats 

suggèrent donc un effet local des ENF : leur accumulation hippocampique s’accompagne d’une atrophie 

de certains scHPC et d’un déclin des performances mnésiques, bien qu’aucun lien médiateur ne puisse 

être évoqué entre ces trois paramètres. 

6.2 Implications théoriques et pratiques des résultats  

6.2.1 Associations non spécifiques entre scHPC et marqueurs neuropathologiques  

L’ensemble de nos résultats ont montré que l’atrophie hippocampique accompagne les marqueurs 

neuropathologiques de la MA. Toutefois, les scHPC atteints ne sont pas exclusivement ceux qui sont 

associés à la MA et aucun des deux marqueurs neuropathologiques de la MA qui a été utilisés ici n’était 

préférentiellement associé à un ou l’autre des scHPC. En effet, les individus porteurs d’une quantité élevée 
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d’ENF hippocampiques avaient des volumes plus petits du GD bilatéral, de même que des SRLM et de 

CA2/CA3 droits. De même, chez les porteurs de plaques d’amyloïde β, des tendances non significatives 

d’atrophie du GD, des SRLM et de CA1 étaient aussi présentes. Enfin, les niveaux de plaques d’amyloïde β 

et d’ENF dans des régions hippocampiques et extrahippocampiques sont linéairement associés aux 

volumes bilatéraux du GD ainsi que des SRLM et du subiculum droits. Ces résultats appuient ce que nous 

savons déjà concernant la présence d’ENF, d’amyloïde β et d’atrophie hippocampique : la survenue et 

l’évolution de ces trois éléments neuropathologiques n’est nullement coordonnée. Nous croyons donc que 

les associations, souvent faites entre ces atteintes, sont peu informatives lorsqu’elles sont tirées de 

données transversales. Utiliser des données longitudinales serait donc essentiel pour identifier des 

relations potentiellement causales entre les atteintes, qu’elles soient de natures mnésiques, 

neuropathologiques ou d’atrophie, associées au continuum liant le vieillissement normal à la MA. 

Parmi les scHPC étudiés de manière tranversale dans cette thèse, les GD droit et gauche ont pu être 

associés à toutes les mesures neuropathologiques que nous avons utilisées. En revanche, CA1 ne montrait 

aucun lien avec ces mesures neuropathologiques, même s’il s’agit du premier des scHPC affectés par les 

ENF dans la MA (Braak et Del Tredici, 2020). Ceci pourrait s’expliquer par l’observation notée par Nadal et 

ses collègues (2020) que CA1 s’atrophierait moins rapidement que le GD au cours du vieillissement qui 

précède la MA. Une première explication de l’association plus saillante avec le GD qu’avec CA1 pourrait 

donc être la plus grande ampleur de l’atrophie du GD malgré sa non-spécificité. Il est également possible 

que les corrélations particulièrement fortes entre le volume du GD et nos mesures neuropathologiques 

proviennent d’un facteur tierce influençant ces deux facteurs. Par exemple, les études chez les rongeurs 

et l’humain montrent que les stimulations sociales, l’activité physique régulière et une alimentation saine 

sont associées à une neurogenèse plus active dans le GD et donc à un plus gros volume de celui-ci 

(Lafenetre et al., 2011 ; Poulose et al., 2017 ; Spalding et al., 2013). Une progression plus faible des 

stigmates de la MA serait aussi influencée par ces mêmes facteurs environnementaux (Hu et al., 2010 ; 

Livingston et al., 2020) et pourrait alors faciliter les corrélations avec le volume du GD. En somme, les 

associations trouvées pourraient être plus associées aux caractéristiques particulières du GD qu’aux effets 

directs des plaques d’amyloïde β et des ENF. 

La colinéarité des mesures neuropathologiques utilisées dans cette thèse pourrait aussi expliquer le 

manque de spécificité des corrélations avec les scHPC. En effet, la pathologie d’amyloïde β ou de la tau, 

qu’elle soit dans l’hippocampe ou non, était associée à une atrophie des mêmes scHPC. Cette faible 
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spécificité a été observée pour toutes les mesures transversales liées à la MA. Les plaques d’amyloïde β 

étaient notamment associées avec les ENF dans les régions de Braak I, II et III à des niveaux de βSTD 

supérieurs à 0,5. Les mesures d’ENF seraient également fortement corrélées entre elles d’après des études 

précédentes portant sur la même cohorte (Pascoal et al., 2020b ; Therriault et al., 2020b). C’est d’ailleurs 

ce qui permet à de nombreux auteurs d’évaluer la tauopathie à partir d’une quantification des ENF dans 

une seule région temporale (Jack et al., 2017 ; Ossenkoppele et al., 2021 ; Strikwerda-Brown et al., 2022 ; 

Tissot et al., 2021). Nous croyons que les toutes les mesures transversales de neuropathologie ou 

d’atrophie utilisées dans cette thèse quantifient de manière équivalente ou interchangeable la sévérité 

des atteintes associées à la MA. Ainsi, les plaques d’amyloïde β corticale et les ENF des trois premiers 

stades de Braak dans le LTM pourraient offrir une information similaire sur le niveau de progression de la 

MA. Cette dernière est elle-même surtout associée à l’atrophie particulièrement prononcée du GD. 

6.2.2 Dynamiques d’interactions différentes des stigmates neuropathologiques dans l’hippocampe et 
dans le cortex cérébral  

Les résultats de cette thèse indiquent que l’atrophie des scHPC suit une trajectoire similaire à celle de 

l’accumulation des ENF dans l’hippocampe. En revanche, cette trajectoire commune semble distincte des 

trajectoires suivies par les ENF et les plaques d’amyloïde β dans le néocortex, ainsi que par le déclin 

mnésique. 

D’une part, l’accumulation progressive des plaques d’amyloïde β dans le néocortex ne semblait être 

associée à aucune autre variable neuropathologique. En revanche, le niveau initial des plaques d’amyloïde 

β présentait une excellente valeur prédictive d’une progression rapide des ENF dans les régions 

néocorticales (stades de Braak III à VI), mais pas dans les régions allocorticales (stades de Braak I et II). Les 

plaques d’amyloïde β pourraient donc avoir un effet similaire à celui observé dans les modèles animaux. 

Leur présence permettrait aux ENF de s’étendre en dehors du LTM, mais leur accumulation dans le temps 

ne serait pas le facteur le plus déterminant de cet étalement des ENF (He et al., 2018 ; Pooler et al., 2015). 

Cet effet de l’amyloïde sur les ENF a également été corroboré également chez l’humain, grâce aux travaux 

de Costoya-Sánchez et ses collègues (2023). Ces derniers ont démontré que l’accumulation et la diffusion 

néocorticale de la tau se produisent chez les sujets présentant deux caractéristiques : 1) une quantité 

significative d’ENF dans le LTM ; 2) une quantité significative de plaques d’amyloïde β dans le néocortex. 

À l’inverse, des ENF isolés dans le LTM, sans plaques d’amyloïde β, étaient seulement associés à une 

accumulation de tau dans le LTM lui-même. Des résultats similaires ont également été obtenus dans la 
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cohorte TRIAD (Ferrari-Souza et al., 2023 ; Pascoal et al., 2021). Ainsi, les ENF dans le LTM, notamment 

dans l’hippocampe et les cortex entorhinal et transentorhinal, pourraient être indépendants des plaques 

d’amyloïde β. À l’inverse, les ENF néocorticaux proviendraient d’une dispersion préalable des ENF dans le 

LTM et seraient amplifiés par la présence de plaques d’amyloïde β, indépendamment de leur accumulation 

progressive dans le temps. 

En étant relativement indépendante des plaques d’amyloïde β, l’accumulation des ENF hippocampique 

pourrait représenter une caractéristique non spécifique à la MA, c’est-à-dire également présente dans la 

population âgée normale. En effet, environ la moitié des sujets porteurs d’ENF hippocampiques ont peu 

ou pas de plaques d’amyloïde β (Therriault et al., 2022a). Cette tauopathie primaire liée à l’âge (PART) 

pourrait représenter un phénotype partiel, moins sévère de la MA, ciblant tout particulièrement 

l’hippocampe et le cortex entorhinal (Crary et al., 2014). D’une part, la PART est associée à un déclin 

cognitif significatif, mais subtil, et progressant plus lentement que dans la MA (Bell et al., 2019 ; Josephs 

et al., 2017 ; Robinson et al., 2024). D’autre part, les ENF trouvés dans la MA et la PART partagent la même 

configuration moléculaire. C’est le contraire des ENF trouvés dans les autres tauopathies telles que la 

maladie de Pick, l’encéphalopathie traumatique chronique et la dégénérescence corticobasale, qui ont des 

ENF distincts de ceux trouvés dans la MA (Shi et al., 2021a, 2021b). Enfin, la PART ne partage pas les mêmes 

facteurs de risque génétiques avec la MA. L’allèle ε4 de l’APOE est plus rare dans la PART que dans la 

population générale (Bell et al., 2019 ; Robinson et al., 2024). L’APOE ε4 est associé à un risque multiplié 

par trois à quatre de développer la MA, notamment à travers la formation de plaques d’amyloïde β (Corder 

et al., 1993 ; Ferrari-Souza et al., 2023 ; Saunders et al., 1993 ; Young et al., 2023). Ce plus faible risque de 

former des plaques d’amyloïde β pourrait donc permettre à la tauopathie de se présenter seule, menant 

à un phénotype moins sévère que la MA et suivant une trajectoire distincte. Cependant, comme la PART 

est associée aux premiers stades de Braak, elle pourrait aussi constituer une phase initiale, facultative, de 

la MA (Duyckaerts et al., 2015). Ainsi, contrairement aux ENF néocorticaux, les ENF entorhinaux et 

hippocampiques peuvent représenter à la fois une MA ou une PART. Dans l’échantillon de la deuxième 

étude, 7 personnes sur 86 ayant été incluses dans les analyses longitudinales avaient une concentration 

significative d’ENF hippocampiques en l’absence d’une quantité significative de plaques d’amyloïde β. La 

PART pourrait donc contribuer de cette façon à nos résultats. 

Dans cette thèse, l’accumulation des ENF dans l’hippocampe et dans le cortex entorhinal au cours du 

temps a permis de prédire l’atrophie de CA1 et du subiculum droit lors de la même période. Ainsi, 
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l’accumulation des ENF dans le temps était un meilleur prédicteur que le niveau initial des ENF. Ceci est 

appuyé par une étude montrant que dans le TCL, une augmentation plus rapide du signal tau en TEP dans 

un voxel est associée à une plus grande perte de matière grise dans ce même voxel (Xu et al., 2020). 

Toutefois, chez des personnes atteintes de démence d’Alzheimer, la perte de matière grise par voxel a pu 

être prédite à partir du signal TEP de tau initial plutôt que longitudinale (La Joie et al., 2020). Cette 

contradiction pourrait être expliquée par deux phénomènes. Premièrement, le lien entre le niveau initial 

des ENF et la perte de matière grise existerait bien, mais il serait presque entièrement médié par le taux 

d’accumulation des ENF (Jack et al., 2020 ; Xu et al., 2020). Deuxièmement, dans l’étude de La Joie et ses 

collègues (2020) l’échantillon n’inclut que des personnes atteintes d’une démence d’Alzheimer, chez qui 

la perte de matière grise est grandement accélérée (Leung et al., 2013). Ceci tend donc à faciliter la 

détection d’une atrophie néocorticale à partir de mesure initiale plutôt que longitudinale de tau. Il est 

donc probable que, dans l’étude de La Joie et ses collègues (2020), l’atrophie aurait été encore mieux 

prédite par une mesure longitudinale des ENF. Dans notre échantillon, plus de 70 % des participants 

n’avaient aucun déficit cognitif. Ceci explique donc que dans cette thèse, que l’accumulation des ENF 

hippocampiques et entorhinaux, et non son niveau initial, soit significativement associée à une atrophie 

de CA1 et du subiculum.  

Nous proposons que l’accumulation des ENF hippocampique et entorhinale ne soit pas représentative de 

la progression mnésique de la MA. En effet, l’accumulation longitudinale des ENF en Braak II, 

contrairement à celle en Braak III et IV, n’était pas associée au déclin mnésique dans notre échantillon. 

Typiquement, le déclin cognitif s’accélère avec la progression de la MA (Hall et al., 2003 ; Wilson et al., 

2012). De plus, les sujets ayant un déficit mnésique (TCL ou démence) présentent typiquement des ENF 

néocorticales, et ont très rarement des ENF hippocampiques isolés (Pascoal et al., 2020b, 2021 ; Therriault 

et al., 2022a, 2024). Ensuite, le fonctionnement hippocampique ne dépendrait pas seulement de sa propre 

intégrité. L’hippocampe dépend de ses connexions avec les autres structures cérébrales, notamment des 

voies ventrale et pariétotemporale médiane décrites dans la rubrique 1.1.2 pour un apprentissage optimal 

(Cowell et al., 2019 ; Kravitz et al., 2011). Or, les gyri lingual, parahippocampique, périrhinal, temporal 

inférieur et cingulaire postérieur sont associés aux stades de Braak III et IV (Braak et al., 1993 ; Pascoal et 

al., 2020b). L’hippocampe lui-même serait donc fonctionnellement de plus en plus isolé des régions 

sensorielles (Dautricourt et al., 2021 ; Harrison et al., 2019). Les atteintes en Braak III et IV pourraient ainsi 

nuire aux processus mnésiques hippocampiques. Dans une étude longitudinale, l’association entre les ENF 

du LTM et le déclin mnésique longitudinal était médiée par l’atrophie hippocampique seulement chez les 
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sujets ne montrant pas de plaques d’amyloïde β significative. Chez les sujets portant des plaques 

d’amyloïde β, c’est plutôt l’atrophie corticale qui expliquait le lien entre les ENF et la perte mnésique (Chen 

et al., 2023). Il est donc possible que l’atrophie hippocampique médie le lien entre la perte mnésique et 

les ENF hippocampiques de la PART, qui se retrouvent généralement uniquement dans le LTM, mais pas 

les ENF de la MA, qui sont dispersées à travers le LTM et le néocortex. Pour toutes ces raisons, 

l’accumulation des ENF hippocampiques ainsi que l’atrophie des scHPC qui en découle pourraient être 

dissociées du déclin cognitif lorsque les ENF se déploient dans les régions des stades de Braak III et IV. Pour 

confirmer cette hypothèse, nous recommandons qu’une étude future s’intéresse à l’atrophie longitudinale 

de ces régions. 

En bref, l’accumulation des ENF hippocampiques et l’atrophie hippocampique suivent toutes deux une 

trajectoire similaire l’une et l’autre, bien que distincte des plaques d’amyloïde β. Bien que l’accumulation 

d’ENF soit lié à la fois à l’évolution de l’atrophie hippocampique et au déclin mnésique, nos résultats 

montrent que l’atrophie hippocampique ne semble pas expliquer, seule, l’effet sur la mémoire. Cependant, 

cette dissociation ne signifie pas que les scHPC ne sont pas liés à la mémoire. Au contraire, notre première 

étude montre que différents scHPC pourraient, en fait, contribuer différemment aux performances 

mnésiques en fonctions de leurs rôles respectifs dans la contextualisation, avec CA1 et les SRLM, et dans 

la récupération des souvenirs, avec le GD et CA2/CA3. 

6.2.3 Contextualisation des souvenirs familiers avec CA1 et les SRLM 

Dans la première étude de cette thèse, les volumes de CA1 et des SRLM étaient significativement corrélés 

aux performances mnésiques verbales, mais pas visuelles, que ce soit en rappel libre ou par 

reconnaissance. Ceci est compatible avec le rôle de CA1 comme intégrateur d’un objet dans son contexte 

de présentation (Dimsdale-Zucker et al., 2022 ; Kumaran et Maguire, 2007 ; Mueller et al., 2011). En effet, 

au-delà de son attribut verbal, la liste de mots du RAVLT fait partie du registre des connaissances 

sémantiques chez les participants, alors que l’AFLT ne contient que des figures dépourvues de sens. 

Connaitre ou avoir déjà été exposé aux stimuli du RAVLT pourrait ne pas suffire à se le rappeler ; il semble 

qu’il faille les lier au contexte dans lequel ils ont été appris. Dans une étude d’imagerie fonctionnelle chez 

l’humain, Dimsdale-Zucker et ses collègues (2018) ont présenté des vidéos de déplacements en réalité 

virtuelle à travers différentes maisons et les participants devaient mémoriser les objets présents. Plus tard, 

une reconnaissance d’objet avait lieu dans une IRM fonctionnelle. Les objets présentés lors d’une même 

vidéo partageaient un motif d’activation similaire dans CA1. Ce dernier scHPC serait donc particulièrement 
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sensible au contexte d’encodage. Nous croyons donc que réactiver le contexte d’encodage du RAVLT à 

travers CA1 serait essentiel au rappel libre et à la reconnaissance de mots. Comme les SRLM sont 

majoritairement composés des couches profondes de CA1, elles pourraient également contribuer à la 

réussite du RAVLT. Ceci ne s’appliquerait pas toutefois à des stimuli dépourvus de sens tel que ceux de 

l’AFLT qui n’ont pas besoin d’être associés à un contexte pour être appris. En effet, la reconnaissance de 

l’AFLT n’était pas significativement associée aux volumes des scHPC. En l’absence de la nécessité du 

contexte, le cortex périrhinal serait la structure la plus impliquée dans la reconnaissance visuelle par 

familiarité d’un stimulus (Aggleton et Brown, 1999 ; Cowell et al., 2019 ; McClelland et al., 1995). D’ailleurs, 

certaines évidences obtenues chez l’animal montrent qu’une tâche de familiarité n’impliquerait nullement 

l’activation hippocampique (Atucha et al., 2017). Or, les figures de l’AFLT sont précisément conçues pour 

être abstraites, non verbalisables et donc non familières. Durant la phase de reconnaissance de l’AFLT, des 

stimuli distracteurs (nouveaux) sont présentés avec les stimuli présentés auparavant. La familiarité serait 

donc limitée aux items spécifiques présentés au préalable, et non aux distracteurs (Majdan et al., 1996). 

Les auteurs de l’étude originale montrent d’ailleurs que, malgré un apprentissage similaire entre le RAVLT 

et l’AFLT, la reconnaissance des stimuli de la liste B, qui ont été présentés une seule fois, est 

significativement mieux réussie dans l’AFLT que dans le RAVLT (Majdan et al., 1996). Cette différence 

pourrait être liée à une plus grande efficacité de la reconnaissance de l’AFLT, sous-tendue par le cortex 

périrhinal, que celle du RAVLT, sous-tendue par les processus hippocampiques plus complexes. Nous 

proposons donc que le cortex périrhinal soit à l’origine d’un processus de reconnaissance basé sur la 

familiarité des stimuli. La contribution de l’hippocampe à cette reconnaissance visuelle serait donc limitée, 

voire nulle. À l’inverse, la reconnaissance et le rappel libre de stimuli verbaux connus nécessiteraient la 

contextualisation provenant de CA1 et des SRLM. Cependant, pour confirmer cette hypothèse, il faudrait 

mesurer également le volume du cortex périrhinal lors d’une étude future. 

6.2.4 Récupération des représentations avec le GD et CA2/CA3 

Contrairement à la reconnaissance, les rappels libres, qu’ils soient verbaux ou visuels, impliquent une 

recherche pour réactiver la représentation mnésique des objets. Le GD et CA2/CA3 seraient 

particulièrement impliqués dans ce processus. Qu’il soit en modalité visuelle ou verbale, le rappel libre 

était associé au volume du GD à droite. Le GD créerait des représentations neuronales orthogonales, qui 

deviennent bien délimitées et plus faciles à récupérer lors d’un rappel libre (Acsády et Káli, 2007). C’est 

tout le contraire en reconnaissance ; la qualité de l’encodage et la spécificité de la représentation 

mnésique ne sont pas essentielles, car seule importe la correspondance entre un stimulus externe et une 
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représentation mnésique plus ou moins distincte (Cowell et al., 2019). Cependant, contrairement à notre 

hypothèse de départ, le volume du GD gauche n’était pas significativement associé au rappel libre du test 

verbal. Une explication possible serait que le RAVLT soit constitué d’une liste de mots concrets et 

facilement visualisables (ex. : tambour, rideau, école…). Il est donc possible que l’encodage de ces mots se 

produise avec une stratégie visuelle impliquant principalement le GD droit. Une autre possibilité pourrait 

être liée aux données obtenues par la segmentation des volumes hippocampiques gauches, qui était moins 

bien réussie, menant à une taille d’échantillon plus petite (N = 77 à gauche et N = 89 à droite). Cette 

différence de puissance statistique expliquerait alors les différences corrélationnelles obtenues avec le GD 

à droite et à gauche. Cette idée est appuyée par la seconde étude, qui a aussi vérifié l’association entre le 

volume du GD et la performance au rappel libre différé du RAVLT (voir Annexe #2). Dans ce cas, le RAVLT 

est préférentiellement associé au volume du GD gauche (βSTD = 0,256) plutôt que droit (βSTD = 0,173). Pour 

mieux comparer les résultats des deux études, nous avons relancé les analyses sans contrôler pour APOEε4 

et en retirant les non-droitiers, qui étaient exclus dans la première étude. Ces changements ont augmenté 

les associations du rappel libre du RAVLT avec les volumes des GD gauche (βSTD = 0.301, p < 0.001) et droit 

(βSTD = 0.259, p = 0.002). Bref, un biais d’échantillonnage et de méthode de mesures aurait peut-être 

permis au GD droit, mais pas au GD gauche d’être significatif dans la première étude. Notre hypothèse de 

l’association entre le volume du GD et le rappel libre est donc globalement appuyée par les résultats des 

deux études, bien que les nuances précisées ci-haut s’imposent. 

La complétion de patron, sous-tendue par CA2/CA3, pourrait également être importante pour le rappel 

libre lorsque la représentation recherchée comprend plusieurs éléments (Rebola et al., 2017). Le volume 

de CA2/CA3 à droite était significativement associé au rappel libre de l’AFLT. Pour mieux comprendre cette 

explication, il faut se rappeler que les stimuli de l’AFLT sont des images dépourvues de sens, caractérisées 

par des courbes et des formes non verbalisables. Puisque ces images sont présentées très brièvement 

(~1 seconde) aux participants, il est probable que certains fragments ou certaines caractéristiques 

morphologiques sont mieux encodés que d’autres, et donc également mieux rappelés que d’autres. Ainsi, 

le rappel fragmentaire faciliterait un rappel total, par une complétion des représentations qui permettrait 

de réactiver l’ensemble de la trace mnésique. La complétion de représentation pourrait donc favoriser un 

rappel plus efficient basé sur une information parcellaire. En sous-tendant cette fonction, CA2/CA3 serait 

donc particulièrement important pour le rappel libre du test visuel, ce qui expliquerait l’association avec 

la performance à l’AFLT. L’association spécifique à l’hémisphère droit pourrait quant à elle provenir de la 

latéralisation des fonctions mnésiques. 
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6.2.5 Latéralisation imparfaite des tests mnésiques 

La latéralisation des associations mnésiques était spécifiquement observée avec l’AFLT dans la première 

étude ; ce test  était plus fortement associé aux volumes des scHPC de l’hémisphère droit que de 

l’hémisphère gauche. Une étude a comparé les effets de la lobectomie temporale droite et gauche sur 

quatre tests d’apprentissage visuel et verbal utilisant des stimuli nouveaux ou familiers. En bref, la 

lobectomie droite semble affecter davantage le rappel des stimuli nouveaux que des stimuli familiers pour 

le matériel visuel. De même, une lobectomie à gauche affecterait davantage les stimuli nouveaux que les 

stimuli familiers pour le matériel verbal (Redoblado et al., 2003). La nouveauté du stimulus augmenterait 

donc la dépendance au lobe temporal de l’hémisphère responsable de son encodage. Ceci explique donc 

l’association préférentielle de la performance à l’AFLT avec les scHPC droits. Le fait que le test RAVLT était 

associé aux volumes de scHPC droits et gauches pourrait s’expliquer par son manque de spécificité verbale. 

En effet, il est possible que le RAVLT implique des stratégies non verbales de l’hippocampe droit. Dans une 

étude en électrophysiologie, des personnes ayant une dominance hémisphérique à gauche ont montré 

une activation significative de l’hippocampe droit lors de la résolution du RAVLT (Babiloni et al., 2010). 

Cette implication de l’hémisphère droit pourrait dépendre de la stratégie d’encodage. D’après Noll et ses 

collègues (2016), les patients atteints d’un gliome temporal gauche ou droit ont des performances 

comparables au rappel différé du Hopkins Verbal Learning Test (HVLT). Ce test est structuré pour favoriser 

les stratégies verbales telles que les regroupements de catégories sémantiques (Lezak, 2004). Néanmoins, 

les patients ayant un gliome temporal gauche ont montré une utilisation significativement réduite de ces 

stratégies verbales, suggérant le recours à des stratégies alternatives, possiblement non verbales (Noll et 

al., 2016). Dans une autre étude, la prédiction des différents scores au RAVLT passait autant par le volume 

des régions cérébrales de l’hémisphère gauche que de celui de l’hémisphère droit (Moradi et al., 2017 ; 

Putcha et al., 2019). Ainsi, le RAVLT ne serait pas spécifique au fonctionnement de l’hémisphère gauche, 

contrairement à l’AFLT qui semble plus spécifiquement cibler l’hémisphère droit. 

6.3 Limites et études futures 

Il faut garder plusieurs limites en tête lors de l’interprétation des résultats des deux études de cette thèse. 

Toutes deux avaient d’abord comme limite la composition de l’échantillon. Dans le cas de la seconde, près 

de 27 % de notre échantillon était atteint d’un TCL et 4 % d’une MA probable. Il n’était donc pas tout à fait 

représentatif de la population âgée de 60 ans et plus. Toutefois, nous avons vu que les stigmates 

neuropathologiques de la MA apparaissaient même chez des sujets sains. De plus, il est extrêmement 

difficile de distinguer le déclin cognitif lié au vieillissement normal de celui associé aux stades initiaux de 
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la MA. L’option que nous avons privilégiée a donc été d’inclure l’ensemble de la cohorte TRIAD présentant 

des stigmates de la MA, mais ayant un déclin cognitif limité (MMSE > 23), même si cela entraine une 

surreprésentation des personnes ayant subi un déclin cognitif ou souffrant d’une MA. Outre cette 

caractéristique de notre échantillon, il faudrait idéalement reproduire cette étude chez une population 

saine à partir d’un échantillon plus grand. 

L’échantillon utilisé dans cette thèse aurait pu être plus grand si la qualité variable des IRM T2 ne nous 

avait pas obligées à exclure presque 30 % des images en raison de la présence d’artéfacts causés par un 

mouvement important. Même parmi les images conservées, plusieurs contenaient des artéfacts associés 

à un mouvement moindre, ce qui a pu réduire le contraste entre les couches de l’hippocampe. La durée 

assez longue nécessaire pour effectuer l’IRM (1 h 30) constitue une explication plausible : elle n’a été 

interrompue par aucune pause pendant toute la procédure, et la séquence T2 n’a débuté qu’après environ 

1 h 15. Le malaise perçu par le participant durant cette longue période aurait pu le pousser à bouger 

légèrement durant l’acquisition, ce qui a entrainé une qualité variable chez ces images. Étant donné la 

grande résolution de la séquence T2, celle-ci est plus sensible aux mouvements, ce qui expliquerait 

également la fréquence des artéfacts. Cependant, la qualité n’était pas différemment affectée selon le 

groupe clinique (cognitivement sain, TCL ou MA probable). Il est donc peu probable que le rejet des images 

de mauvaise qualité ait biaisé nos résultats. 

Une grande majorité des personnes incluses dans la cohorte TRIAD sont considérées comme caucasiennes. 

Une très faible proportion des participants se disaient appartenir à une minorité visible, ce qui peut limiter 

la généralisabilité de nos résultats. Il semble toutefois que le cadre théorique AT(N)(C) soit applicable à 

d’autres groupes culturels. Par exemple, une étude a démontré la capacité des biomarqueurs d’ENF et de 

plaques d’amyloïde β à prédire l’atrophie corticale et le déclin cognitif chez la China Aging and 

Neurodegenerative Initiative (CANDI), une cohorte chinoise (Gao et al., 2023). Toutefois, il faut encore 

confirmer si nos résultats s’appliquent à d’autres groupes ethnoculturels. Pour ce faire, on pourrait tenter 

de reproduire l’étude sur d’autres cohortes, comme le CANDI ou la Swedish BioFinder Study. 

Il importe aussi de rappeler que l’AFLT et le RAVLT diffèrent notamment par leur modalité sensorielle : le 

RAVLT utilise des stimuli auditifs alors que l’AFLT utilise des stimuli visuels. Puisque les deux modalités 

emploient des voies de traitement de l’information différentes, les deux tests pourraient avoir été affectés 

inégalement par une perturbation sensorielle visuelle ou auditive (van Boxtel et al., 2000). De la même 
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façon, l’effet de nouveauté du stimulus impliquerait un traitement de l’information différent et une 

distribution différente des rôles des régions néocorticales et hippocampiques dans les processus 

mnésiques. Pour remédier à ces différences, Redoblado et ses collègues (2003) ont utilisé cinq tests : 1) le 

RAVLT original, 2) une forme visuelle du RAVLT, 3) une version visuelle du RAVLT utilisant des non-mots 

(stimuli verbaux non familiers), 4) l’AFLT et 5) une variante de l’AFLT utilisant des images familières. Utiliser 

une telle configuration de tests, qui diffèrent d’un seul paramètre l’un de l’autre, pourrait permettre de 

mieux isoler l’effet de chacune des variables, et ainsi mieux lier une fonction à ses substrats neuronaux. 

Les substrats neuronaux des fonctions mnésiques pourraient être étudiés de manière complémentaire en 

utilisant l’IRM fonctionnelle. Les scHPC sont effectivement organisés en réseaux, créant des unités 

fonctionnelles unissant des portions de plusieurs scHPC anatomiques. Ces unités fonctionnelles pourraient 

donc contenir une information complémentaire sur le rôle des scHPC sur les fonctions mnésiques (Chang 

et al., 2021). À cause de la petite taille de l’hippocampe, Chang et ses collègues ont toutefois dû avoir 

recours à une IRM ayant un champ magnétique de 7 teslas – plus puissante que celle utilisée dans le 

contexte de cette thèse – pour obtenir des images d’une résolution suffisante. Cette contrainte technique 

rend donc l’étude des scHPC fonctionnels plus difficile. 

Il est également important de garder en tête que le signal TEP n’a pas spécifiquement été mesuré à 

l’intérieur de chaque scHPC. Il est en effet difficile de mesurer le signal TEP à l’intérieur des scHPC à cause 

de sa résolution spatiale limitée, nettement plus faible que la résolution spatiale de l’IRM T2. Par exemple, 

l’épaisseur des SRLM tels que segmentés par MAGeT-Brain est de moins d’un millimètre. C’est pourquoi 

les résultats de cette thèse ne permettent pas de conclure que l’accumulation spécifique des ENF dans 

CA1 s’accompagne de l’atrophie de CA1. Cette problématique comporte néanmoins deux solutions qui 

pourraient être utilisées dans une étude future : 1) employer un protocole de segmentation de scHPC plus 

parcimonieux – par exemple en identifiant deux ou trois scHPC plutôt que cinq ; 2) corriger manuellement 

la segmentation automatique pour réduire l’erreur de mesure liée à la taille des scHPC. 

Parmi les autres considérations faisant partie des limites de cette thèse, il y a la fiabilité de la segmentation 

automatique, qui influence directement la fiabilité test-retest. En effet, les volumes hippocampiques de 

personnes cognitivement normales ou ayant un TCL varient très peu au fil du temps (Fraser et al., 2015). 

Ces faibles changements pourraient s’expliquer notamment par différents facteurs physiologiques, tels 

qu'une variation du niveau d’hydratation, lequel est connu pour affecter légèrement le volume 



 

99 

hippocampique (Butler et al., 2019). Par exemple, une différence de 0,34 % du volume cérébral a été 

observée entre une privation hydrique prolongée (16 h) et une réhydratation forcée de 1,5 litre d’eau 

(Meyers et al., 2016). Les plaques amyloïdes et les ENF pourraient aussi contribuer de façon très subtile et 

graduelle au volume cérébral (Madsen et al., 2018). Notamment, les plaques amyloïdes provoqueraient 

une astrocytose et une microgliose, libérant des cytokines qui facilitent l’entrée d’eau dans le parenchyme 

cérébral et entraînant une augmentation locale du volume cérébral (Belder et al., 2024 ; Gispert et al., 

2016). Individuellement, ces facteurs ont un effet trop faible pour être utilisés efficacement comme 

covariables, mais ils pourraient ajouter une variabilité significative. Ils limitent donc la capacité à mesurer 

les changements entre deux temps de mesure lorsque la perte neuritique réelle est petite. Reproduire la 

seconde étude sur une période de cinq ans, plutôt que deux, permettrait de mieux évaluer les associations 

entre l’atrophie des scHPC, les ENF, les plaques amyloïdes et les performances mnésiques. 

L’atrophie des scHPC pourrait aussi avoir été affectée par d’autres pathologies, en particulier celles liées à 

la protéine TAR liant l’ADN de 43 kilodaltons (TDP-43), qui sous-tend environ la moitié des 

dégénérescences lobaires fronto-temporales (DLFT). Parmi ses sous-types, l’encéphalopathie limbique liée 

à TDP-43 chez les personnes âgées (LATE) est particulièrement pertinente (Besser et al., 2020 ; Nelson et 

al., 2019). Cette pathologie provoque une sclérose hippocampique, généralement après 75 ans en plus 

d’être une comorbidité fréquente de la MA (Josephs et al., 2014 ; Meneses et al., 2021 ; Nelson et al., 

2023). Par conséquent, LATE pourrait contribuer à l’atrophie hippocampique chez les ainés. Toutefois, sa 

quantification in vivo n’est pas encore possible, ce qui limite son étude à des analyses post mortem (Duong 

et Wolk, 2022 ; Hanko et al., 2019). De même, d’autres maladies sous-tendant les DLFT, telles que la 

maladie à grains argyrophiles ou la maladie de Pick, sont des tauopathies qui ne peuvent pas être mesurées 

par les radiotraceurs TEP couramment utilisés pour détecter les ENF dans la MA. Lorsqu’il sera possible de 

développer des traceurs TEP spécifiques pour TDP-43 ou ces autres tauopathies, il sera alors envisageable 

de mieux différencier leurs effets respectifs sur les modifications volumétriques des structures cérébrales. 

D’autres maladies susceptibles de provoquer une amnésie, telles que la démence vasculaire, peuvent 

également contribuer à une atrophie hippocampique comparable à celle associée à la MA (Hachinski et al., 

2012 ; Lalive et al., 2024 ; van de Pol et al., 2011). De même, le diabète, qu’il soit de type 1 ou de type 2, 

est associé à une atrophie subtile, mais significative de l’hippocampe, avec un effet dose-réponse 

proportionnel au contrôle glycémique (Mauras et al., 2021 ; Monereo-Sánchez et al., 2023). Bien qu’il soit 

possible de contrôler statistiquement l’effet de ces deux maladies à l’aide de leurs indicateurs principaux, 
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la comorbidité fréquente entre celles-ci et la MA pose problème. En effet, un contrôle excessif pourrait 

masquer une partie de la contribution réelle de la MA à l’atrophie hippocampique (Santiago et Potashkin, 

2021). Il serait donc prudent de vérifier d’abord la colinéarité entre les mesures de MA, d’hémoglobine 

glyquée et d’ischémie avant de procéder à de tels ajustements. 

En résumé, de nombreuses maladies et conditions physiologiques augmentent la variabilité des mesures 

de volume hippocampique. Par conséquent, le volume des scHPC n’est pas diagnostique de la MA. Cette 

fonction incombe plutôt aux biomarqueurs spécifiques, tels que l’amyloïde β et la protéine tau dans le 

liquide céphalo-rachidien, dans le plasma ou à l’aide de la TEP  (Jack et al., 2024).  Cependant, dans un 

contexte de recherche, les volumes des scHPC restent un outil précieux pour explorer les fonctions 

mnésiques et l’évolution des troubles cognitifs.  

  



 

101 

CONCLUSION 

Cette thèse avait pour objectif de détailler l’association entre les plaques d’amyloïde β, les ENF et les 

performances mnésiques avec les volumes des scHPC. Nous y avons démontré la spécificité spatiale de la 

toxicité des ENF spécifiquement en utilisant des mesures longitudinales. La progression des ENF dans 

l’hippocampe est liée à l’atrophie hippocampique lors du vieillissement. Cependant, ces deux marqueurs 

hippocampiques semblent indépendants ou insuffisants pour expliquer le déclin mnésique. Ceci ne signifie 

toutefois pas que l’hippocampe n’est pas essentiel aux fonctions mnésiques. Dans cette thèse, nous avons 

pu lier les scHPC à des processus mnésiques similaires à ce qui a été décrit chez l’animal. Notamment, la 

contextualisation, accomplie par CA1, était seulement associée à la réussite du test verbal, c’est-à-dire 

utilisant des stimuli familiers. La récupération des stimuli, qui serait aidée par la complétion et la 

séparation des représentations, accomplies respectivement par CA2/CA3 et le GD, a aussi été associée aux 

scHPC qui soutiennent ces fonctions. Ainsi, cette thèse permet de lier la littérature animale, s’intéressant 

à des processus cognitifs simples, à une littérature relevant de la neuropsychologie et cherchant des 

explications au déclin cognitif caractéristique du continuum liant le vieillissement normal à la MA.
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ANNEXE A 

Matériel supplémentaire de l’article 1 

Supplementary table 1: Summary of statistical tests for linear models of hippocampal subfield volumes 

with RAVLT delayed recall performance adjusted for age, sex, total intracranial volume and years of 

education.  

Hippocampal 

subfield 

Hemisphere DF Uncorrected p-

value 

Adjusted p-

value 

Estimated partial β 

[95% CI] 

CA1 Left 72 .017 .050* .292 [.053; .530] 

Right 84 .001 .016* .372 [.159; .585] 

DG/CA4 Left 72 .189 .302 .160 [-.081; .402] 

Right 84 .016 .050* .255 [.048; .462] 

SRLM Left 72 .006 .044* .328 [.099; .558] 

Right 84 .007 .044* .299 [.086; .513] 

CA2/CA3 Left 72 .072 .143 .216 [-0.20; .451] 

Right 84 .196 .302 .142 [-.075; .358] 

Subiculum Left 72 .216 .309 .153 [-.091; .397] 

Right 84 .195 .302 .149 [-.078; .377] 

 

Supplementary table 2: Summary of statistical tests for linear models of hippocampal subfield volumes 

with RAVLT recognition d’ for list A adjusted for age, sex, total intracranial volume and years of education. 

Hippocampal 

subfield 

Hemisphere DF Uncorrected p-

value 

Adjusted p-

value 

Estimated partial β 

[95% CI] 

CA1 Left 72 .013 .043* .293 [.064; .522] 

Right 84 .002 .016* .341 [.133; .550] 

DG/CA4 Left 72 .154 .219 .168 [-.064; .400] 

Right 84 .049 .099 .204 [.001; .407] 

SRLM Left 72 .004 .022* .326 [.106; .547] 

Right 84 .027 .067 .239 [.028; .449] 

CA2/CA3 Left 72 .191 .239 .152 [-.078; .381] 

Right 84 .364 .405 .097 [-.114; .308] 

Subiculum Left 72 .062 .103 .221 [-.011; 453] 

Right 84 .438 .438 .087 [-.135; .310] 
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Supplementary table 3: Summary of statistical tests for linear models of hippocampal subfield volumes 

with AFLT delayed recall performance adjusted for age, sex, total intracranial volume and years of 

education. 

Hippocampal 

subfield 

Hemisphere DF Uncorrected p-

value 

Adjusted p-

value 

Estimated partial β 

[95% CI] 

CA1 Left 72 .552 .614 .073 [-170; .316] 

Right 84 .062 .138 .209 [-.011; .429] 

DG/CA4 Left 72 .361 .451 .110 [-.129; .349] 

Right 84 .009 .047* .271 [.068; .474] 

SRLM Left 72 .318 .425 .119 [-.117; .356] 

Right 84 .032 .079 .235 [.021; .449] 

CA2/CA3 Left 72 .553 .614 .071 [-.165; .307] 

Right 84 .018 .050* .254 [.045; .462] 

Subiculum Left 72 .970 .970 .005 [-.238; .247] 

Right 84 .667 .702 .049 [-.177; .276] 

 

Supplementary table 4: Summary of statistical tests for linear models of hippocampal subfield volumes 

with AFLT recognition d’ for list A adjusted for age, sex, total intracranial volume and years of education. 

Hippocampal 

subfield 

Hemisphere DF Uncorrected p-

value 

Adjusted p-

value 

Estimated partial β 

[95% CI] 

CA1 Left 72 .537 .775 -.074 [-.313; .165] 

Right 83 .209 .696 .140 [-.081; .365] 

DG/CA4 Left 72 .129 .644 -.177 [-.402; .052] 

Right 83 .617 .775 .052 [-.155; .259] 

SRLM Left 72 .320 .775 -.116 [-.345; .114] 

Right 83 .502 .775 .074 [-.145; .294] 

CA2/CA3 Left 72 .071 .644 -.208 [-.428; .018] 

Right 83 .965 .965 -.004 [-.215; .205] 

Subiculum Left 72 .697 .775 -.046 [-.285; .191] 

Right 83 .673 .775 .048 [-.178; .275] 
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Supplementary table 5: Summary of statistical tests for linear models of hippocampal subfield volumes 

with AFLT recognition d’ for list B adjusted for age, sex, total intracranial volume and years of education. 

Hippocampal 

subfield 

Hemisphere DF Uncorrected p-

value 

Adjusted p-

value 

Estimated partial β 

[95% CI] 

CA1 Left 65 .729 .911 .045 [-.209; .298] 

Right 77 .367 .911 .108 [-.130; .348] 

DG/CA4 Left 65 .494 .911 .086 [-.165; .338] 

Right 77 .642 .911 .052 [-.169; .272] 

SRLM Left 65 .949 .949 .008 [-.235; .251] 

Right 77 .519 .911 .075 [-.158; .310] 

CA2/CA3 Left 65 .640 .911 -.058 [-.305; .189] 

Right 77 .625 .911 -.057 [-.274; .166] 

Subiculum Left 65 .223 .911 -.153 [-.405; .096] 

Right 77 .854 .949 .022 [-.213; .257] 

 

Supplementary table 6: Summary of statistical tests for ANCOVAs of hippocampal subfield volumes with 

amyloid positivity adjusted for age, sex, total intracranial volume, years of education and APOE ε4 

carriership. 

Hippocampal 

subfield 

Hemisphere F-statistic DF Uncorrected 

p-value 

Adjusted p-

value 

Adjusted SMD 

[95% CI] 

CA1 Left 1.35 71 .180 .225 .336 [-.159; .832] 

Right 2.045 83 .044 .086 .479 [.013; .945] 

DG/CA4 Left 2.08 71 .041 .086 .482 [.020; .944] 

Right 2.11 83 .038 .086 .446 [.026; .866] 

SRLM Left 1.76 71 .083 .128 .410 [-.055; .876] 

Right 2.01 83 .047 .086 .449 [.005; .892] 

CA2/CA3 Left 1.55 71 .125 .179 .369 [-.105; .842] 

Right 1.22 83 .226 .266 .271 [-.172; .715] 

Subiculum Left 0.67 71 .545 .574 .150 [-.642; .342] 

Right 1.11 83 .270 .300 .264 [-.209; .738] 
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Supplementary table 7: Summary of statistical tests for ANCOVAs of hippocampal subfield volumes with 

tau positivity adjusted for age, sex, total intracranial volume, years of education and APOE ε4 carriership. 

Hippocampal 

subfield 

Hemisphere F- 

statistic 

DF Uncorrected 

p-value 

Adjusted p-

value 

Adjusted SMD 

[95% CI] 

CA1 
Left 2.06 71 .043 .086 .491 [.015; .966] 

Right 2.51 83 .014 .056 .585 [.122; 1.049] 

DG/CA4 
Left 4.20 71 .000 .002* .876 [.460; 1.292] 

Right 2.63 83 .010 .050* .552 [.135; .970] 

SRLM 
Left 2.95 71 .004 .029* .649 [.210; 1.087] 

Right 2.42 83 .018 .059 .538 [.096; .981] 

CA2/CA3 
Left 3.10 71 .002 .028* .686 [.245; 1.127] 

Right 1.77 83 .080 .128 .394 [-.048; .837] 

Subiculum 
Left 0.26 71 .797 .797 .062 [-.419; .544] 

Right 1.37 83 .174 .225 .328 [-.147; .802] 
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ANNEXE B 

Matériel supplémentaire de l’article 2 

Supplementary analyses 

Among the cognitively normal participants, RAVLT-DR and RAVLT-DI were significantly associated with the 

baseline Braak II tau-PET SUVR (βSTD < -0.288; p < 0.003). No RAVLT-RI measure nor RAVLT-DR or RAVLR-DI 

rates of change were significantly associated with either Braak II tau-PET SUVR or rate of change (βSTD > -

0.181; p > 0.117). Therefore, only cross-sectional analyses of baseline RAVLT-DR and RAVLT-DI with Braak 

II tau-PET SUVR could be performed in the cognitively normal subgroup.  

However, further priors for a mediation analysis were not achieved. First, only the right CA2/CA3 volume 

was significantly associated with Braak II tau-PET SUVR (βSTD = 0.212; p = 0.015; others: βSTD > 0.181; p > 

0.105). Second, the right CA2/CA3 volume was not significantly associated with the RAVLT-DR score (βSTD 

= 0.005; p = 0.958; others: βSTD < 0.145; p > 0.140) or the RAVLT-DI score (βSTD = 0.028; p = 0.794; others: 

βSTD < 0.117; p > 0.262). Therefore, hippocampal subfield volumes were not found to mediate the 

association between RAVLT scores and Braak II tau-PET SUVR.  
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Supplementary tables 

Supplementary table 1: Results of semi-partial regressions between the global amyloid-PET and the baseline tau-PET standardized uptake value 

ratio (SUVR) within each Braak stages. The models included age, the presence of APOE ε4 and sex as covariates. pcorr = p-value corrected though 

the Benjamini-Hochberg False Discovery Rate procedure. βSTD = standardized beta. 

    Braak I SUVR Braak II SUVR Braak III SUVR Braak IV SUVR Braak V SUVR Braak VI SUVR 

Global AB 

SUVR 

p 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 

pcorr 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 

βSTD 0.766 0.697 0.545 0.570 0.493 0.329 

 

Supplementary table 2: Results of semi-partial regressions between the global amyloid-PET standardized uptake value ratio (SUVR) and rate of 

change and the tau-PET rate of change within each Braak stages. The models included age, the presence of APOE ε4 and sex as covariates. pcorr = 

p-value corrected though the Benjamini-Hochberg False Discovery Rate procedure. βSTD = standardized beta. 

    Braak I Rate of 

change 

Braak II Rate of 

change 

Braak III Rate of 

change 

Braak IV Rate of 

change 

Braak V Rate of 

change 

Braak VI Rate of 

change 

Global AB 

SUVR 

p 0.383 0.345 0.000 0.000 0.000 0.001 

pcorr 0.383 0.383 0.000 0.000 0.000 0.001 

βSTD 0.096 0.107 0.409 0.489 0.439 0.371 

Global AB 

Rate of 

change 

p 0.160 0.611 0.901 0.852 0.987 0.828 

pcorr 0.987 0.987 0.987 0.987 0.987 0.987 

βSTD 0.182 ‐0.067 0.016 0.026 0.002 ‐0.029 
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Supplementary table 3: Results of semi-partial regressions between the baseline tau and amyloid-PET standardized uptake value ratio (SUVR) and 

the hippocampal subfield volumes. The models included age, the presence of APOE ε4 and sex as covariates. pcorr = p-value corrected though the 

Benjamini-Hochberg False Discovery Rate procedure. βSTD = standardized beta; CA = Cornu ammonis; DG = dentate gyrus; SRLM = Strata radiatum, 

lacunosum and moleculare. 

    Left CA1 

volume 

Left 

CA2/CA3 

volume 

Left DG 

volume 

Left 

subiculum 

volume 

Left SRLM 

volume 

Right CA1 

volume 

Right 

CA2/CA3 

volume 

Right DG 

volume 

Right 

subiculum 

volume 

Right 

SRLM 

volume 

Global 

AB 

SUVR 

p 0.681 0.341 0.020 0.501 0.082 0.008 0.027 0.000 0.000 0.000 

pcorr 0.681 0.426 0.040 0.557 0.117 0.019 0.045 0.000 0.001 0.000 

βSTD ‐0.039 ‐0.094 ‐0.214 ‐0.062 ‐0.158 ‐0.233 ‐0.178 ‐0.311 ‐0.328 ‐0.335 

Braak I 

SUVR 

p 0.500 0.337 0.017 0.157 0.021 0.014 0.142 0.000 0.000 0.000 

pcorr 0.500 0.374 0.034 0.196 0.034 0.034 0.196 0.001 0.001 0.002 

βSTD ‐0.064 ‐0.095 ‐0.218 ‐0.132 ‐0.209 ‐0.218 ‐0.119 ‐0.296 ‐0.321 ‐0.289 

Braak II 

SUVR 

p 0.742 0.438 0.009 0.043 0.044 0.062 0.154 0.000 0.000 0.005 

pcorr 0.742 0.487 0.023 0.073 0.073 0.088 0.193 0.002 0.002 0.017 

βSTD ‐0.030 ‐0.075 ‐0.232 ‐0.184 ‐0.178 ‐0.163 ‐0.113 ‐0.280 ‐0.327 ‐0.229 

Braak III 

SUVR 

p 0.560 0.097 0.018 0.097 0.027 0.265 0.017 0.000 0.003 0.003 

pcorr 0.560 0.121 0.035 0.121 0.045 0.295 0.035 0.002 0.010 0.010 

βSTD 0.055 ‐0.162 ‐0.214 ‐0.153 ‐0.198 ‐0.098 ‐0.189 ‐0.297 ‐0.262 ‐0.244 
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Supplementary table 4: Results of semi-partial regressions between the baseline tau and amyloid-PET SUVR and the hippocampal subfield volumes 

rates of change. The models included age, the presence of APOE ε4 and sex as covariates. pcorr = p-value corrected though the Benjamini-Hochberg 

False Discovery Rate procedure. βSTD = standardized beta; CA = Cornu ammonis; DG = dentate gyrus; SRLM = Strata radiatum, lacunosum and 

moleculare. 

    Left 

CA1 

rate of 

change 

Left 

CA2/CA3 

rate of 

change 

Left DG 

rate of 

change 

Left 

subiculum 

rate of 

change 

Left 

SRLM 

rate of 

change 

Right 

CA1 rate 

of 

change 

Right 

CA2/CA3 

rate of 

change 

Right 

DG rate 

of 

change 

Right 

subiculum 

rate of 

change 

Right 

SRLM 

rate of 

change 

Global 

AB 

SUVR 

p 0.980 0.618 0.239 0.070 0.143 0.031 0.006 0.809 0.342 0.079 

pcorr 0.980 0.773 0.399 0.198 0.286 0.153 0.061 0.899 0.489 0.198 

βSTD 0.003 ‐0.065 ‐0.146 ‐0.233 ‐0.185 ‐0.248 ‐0.305 ‐0.028 ‐0.109 ‐0.200 

Braak I 

SUVR 

p 0.805 0.418 0.024 0.271 0.232 0.099 0.004 0.330 0.477 0.133 

pcorr 0.805 0.523 0.119 0.451 0.451 0.330 0.037 0.472 0.530 0.333 

βSTD ‐0.032 ‐0.105 ‐0.276 ‐0.143 ‐0.152 ‐0.194 ‐0.329 ‐0.113 ‐0.084 ‐0.174 

Braak II 

SUVR 

p 0.782 0.842 0.350 0.420 0.339 0.503 0.028 0.451 0.857 0.664 

pcorr 0.857 0.857 0.839 0.839 0.839 0.839 0.276 0.839 0.857 0.857 

βSTD 0.036 0.026 ‐0.115 ‐0.104 ‐0.121 ‐0.079 ‐0.251 ‐0.087 0.021 ‐0.050 

Braak III 

SUVR 

p 0.219 0.568 0.115 0.205 0.598 0.039 0.021 0.706 0.127 0.077 

pcorr 0.312 0.665 0.254 0.312 0.665 0.193 0.193 0.706 0.254 0.254 

βSTD ‐0.163 0.076 ‐0.200 ‐0.169 ‐0.069 ‐0.242 ‐0.265 ‐0.044 ‐0.180 ‐0.205 
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Supplementary table 5: Results of semi-partial regressions between the tau and amyloid-PET rates of change and the hippocampal subfield volumes 

rates of change. The models included age, the presence of APOE ε4 and sex as covariates. pcorr = p-value corrected though the Benjamini-Hochberg 

False Discovery Rate procedure. βSTD = standardized beta; CA = Cornu ammonis; DG = dentate gyrus; SRLM = Strata radiatum, lacunosum and 

moleculare. 

    Left 

CA1 

rate of 

change 

Left 

CA2/CA3 

rate of 

change 

Left DG 

rate of 

change 

Left 

subiculum 

rate of 

change 

Left 

SRLM 

rate of 

change 

Right 

CA1 rate 

of 

change 

Right 

CA2/CA3 

rate of 

change 

Right DG 

rate of 

change 

Right 

subiculum 

rate of 

change 

Right 

SRLM rate 

of change 

Global 

AB rate 

of 

change 

p 0.260 0.867 0.116 0.749 0.499 0.908 0.717 0.803 0.935 0.354 

pcorr 0.935 0.935 0.935 0.935 0.935 0.935 0.935 0.935 0.935 0.935 

βSTD 0.184 0.027 0.243 ‐0.053 0.105 ‐0.015 0.048 0.033 ‐0.011 0.125 

Braak I 

rate of 

change 

p 0.171 0.566 0.060 0.059 0.229 0.261 0.085 0.741 0.038 0.047 

pcorr 0.284 0.629 0.150 0.150 0.326 0.326 0.170 0.741 0.150 0.150 

βSTD ‐0.186 ‐0.078 ‐0.244 ‐0.258 ‐0.163 ‐0.129 ‐0.197 ‐0.038 ‐0.237 ‐0.225 

Braak II 

rate of 

change 

p 0.003 0.372 0.021 0.756 0.454 0.003 0.390 0.091 0.007 0.030 

pcorr 0.013 0.487 0.052 0.756 0.505 0.013 0.487 0.152 0.024 0.059 

βSTD ‐0.385 ‐0.097 ‐0.312 ‐0.028 ‐0.098 ‐0.340 ‐0.112 ‐0.152 ‐0.309 ‐0.268 

Braak III 

rate of 

change 

p 0.150 0.974 0.110 0.634 0.767 0.012 0.064 0.592 0.455 0.084 

pcorr 0.300 0.974 0.276 0.792 0.852 0.118 0.276 0.792 0.758 0.276 

βSTD ‐0.196 ‐0.004 ‐0.208 ‐0.066 ‐0.041 ‐0.291 ‐0.217 0.063 ‐0.089 ‐0.201 
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Supplementary table 6: Results of semi-partial regressions between the tau and amyloid-PET rates of 

change and the hippocampal subfield volumes rates of change within amyloid status subgroups. The 

models included age, the presence of APOE ε4 and sex as covariates. βSTD = standardized beta; CA = Cornu 

ammonis; DG = dentate gyrus; SRLM = Strata radiatum, lacunosum and moleculare. 

Within the amyloid positive 
subgroup 

Left CA1 rate of 
change 

Right CA1 rate of 
change 

Right subiculum 
rate of change 

Braak II rate of 
change 

p 0.158 0.050 0.126 

βSTD ‐0.373 ‐0.428 ‐0.328 

Within the amyloid negative 
subgroup 

Left CA1 rate of 
change 

Right CA1 rate of 
change 

Right subiculum 
rate of change 

Braak II rate of 
change 

p 0.004 0.058 0.090 

βSTD ‐0.465 ‐0.270 ‐0.244 

 

Supplementary table 7: Results of semi-partial regressions between the hippocampal subfield volumes and 

the baseline score and rate of change of the Rey Auditory Verbal Learning Test – delayed recall (RAVLT-

DR), retroactive interference (RAVLT-RI) and recognition discrimination index (RAVLT-DI). The models 

included age, the presence of APOE ε4, years of education and sex as covariates. βSTD = standardized beta; 

DG = dentate gyrus; SRLM = Strata radiatum, lacunosum and moleculare. 

Within the whole 
group 

  Left DG 
volume 

Right DG 
volume 

Right subiculum 
volume 

Right SRLM 
volume 

Baseline RAVLT-DR 
score 

p 0.004 0.047 0.026 0.003 

βSTD 0.256 0.173 0.175 0.250 

RAVLT-DR rate of 
change 

p 0.460 0.580 0.975 0.682 

βSTD ‐0.088 0.063 0.003 0.045 

Baseline RAVLT-RI 
score 

p 0.172 0.022 0.189 0.017 

βSTD 0.136 0.205 0.114 0.212 

Baseline RAVLT-DI 
score 

p 0.003 0.003 0.010 0.001 

βSTD 0.264 0.254 0.213 0.285 

Within the amyloid positive 
subgroup 

Left DG 
volume 

Right DG 
volume 

Right subiculum 
volume 

Right SRLM 
volume 

Baseline RAVLT-DR 
score 

p 0.001 0.034 0.217 0.014 

βSTD 0.544 0.318 0.185 0.364 

Baseline Braak II 
SUVR 

p 0.041 0.013 0.143 0.039 

βSTD ‐0.313 ‐0.317 ‐0.187 ‐0.267 
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