N

N

Rappel épisodique en mémoire autobiographique et
point de vue: études comportementales et de
neuroimagerie

Loretxu Bergouignan

» To cite this version:

Loretxu Bergouignan. Rappel épisodique en mémoire autobiographique et point de vue: études
comportementales et de neuroimagerie. Neurosciences [q-bio.NC]. Université Pierre et Marie Curie -
Paris VI, 2009. Francais. NNT: . tel-00431166

HAL Id: tel-00431166
https://theses.hal.science/tel-00431166
Submitted on 10 Nov 2009

HAL is a multi-disciplinary open access L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
archive for the deposit and dissemination of sci- destinée au dépot et a la diffusion de documents
entific research documents, whether they are pub- scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
lished or not. The documents may come from émanant des établissements d’enseignement et de
teaching and research institutions in France or recherche francais ou étrangers, des laboratoires
abroad, or from public or private research centers. publics ou privés.


https://theses.hal.science/tel-00431166
https://hal.archives-ouvertes.fr

Rappel épisodique en Mémoire Autobiographique &nPdée vue

THESE DE DOCTORAT DE
L’'UNIVERSITE PIERRE ET MARIE CURIE

Spécialité : Neurosciences
Ecole doctorale Cerveau, Cognition, Comportement

Présentée par Loretxu Bergouignan

Pour obtenir le grade de DOCTEUR de 'UNIVERSITEERRE ET MARIE CURIE

RAPPEL EPISODIQUE EN MEMOIRE AUTOBIOGRAPHIQUE
&
POINT DE VUE
Etudes comportementales et de neuroimagerie

Soutenue le 22/09/2009 devant le jury composé de :

Pr. Philippe FOSSATI Directeur de these
Pr. Francis EUSTACHE Rapporteur
Pr. Jean Marie DANION Rapporteur
Pr. Martin CONWAY Examinateur
Pr. Gianfranco DALLA BARBA Examinateur

Pr. Didier DORMONT Examinateur




Rappel épisodique en Mémoire Autobiographique &nPdée vue

REMERCIEMENTS

Je tiens a remercier

Pr Philippe Fossati, mon directeur de these, qud permis de réaliser ce
travail, s’est impliqué dans la correction de cenuszrit et qui m’a témoigné sa
confiance. Pendant ces années de thése, jai ¢halace de profiter de I'étendue
de ses connaissances, de la profondeur de saioéflek de son enthousiasme
permanent. C’'est avant tout par sa personnalité, catverture d’esprit et son
respect de I'autre que j'ai pu prendre tant desplai travailler tout au long de ces
années. Merci pour m’avoir offert I'opportunité détoyer plusieurs équipes de

recherche a I'occasion de collaborations.

Pr. Martin Conway pour les échanges que nous aewssau cours de
séminaires, son soutien et sa participation au jury

Pr. Francis Eustache et Pr. Jean Marie Danion pooir accepté d’étre
rapporteurs de cette these.

Pr. Didier Dormont et Pr. Gianfranco Dalla Barbaupteurs participations a
ce jury.

Pr. Richard Frackoviack qui apres une interactionichissante lors d'un

séminaire du CENIR m’a fait confiance et régulieeatnsoutenue.

Pr Roland Jouvent pour m’avoir permis de trava#lersein de son laboratoire

dans des conditions de travail convenables.

Les membres de I'équipe, en particulier Cédric Lgneosans qui je n'aurais
pas mené cette aventure a la Salpétriere, Paukeev&au pour son ouverture et
sa disponibilité permanente, Sophie, Najib et Maximmes compagnons de fin de
thése.

Tous ceux qui ont contribué a créer une ambiarit@rtent chaleureuse dans
le laboratoire, sans laquelle la vie serait fadd¢lbert, Arnaud, Aurélie, Elise,

Estelle, Gill, Ken, Malima, Mariam, Pauline et Per



Rappel épisodique en Mémoire Autobiographique &nPdée vue

Marie Chupin et Olivier Colliot pour la qualité deeur collaboration et leur
disponibilité : ils m’'ont démontré que travail, ieécité et plaisir peuvent ne faire
qu’un.

Pr Line Garnero prématurément disparue, a quejgsta rendre hommage et

qui restera toujours un exemple pour moi.

Pr Lepage, pour son accueil chaleureux lors det@aptissage de la méthode
de segmentation manuelle au sein de son laboratditentréal.

Yvonne Czechowska pour la qualité de sa pédagogie.

Murielle Fraty, pour ses corrections d’anglais degles.

L’'INCA — Institut National du Cancer — pour avoin&ncé trois années de

cette thése.

Amaia, Bouna, Elise, Estelle, Fatou, Djibril, EmjliGorah, Hibou, Malima,
Mandiai, Mass, Mirentxu, Oihana et Viviane, quinegentent ma famille de Paris
avec qui je partage mon quotidien.

Ma famille, qui, a chaque retour au pays, me pedrane ressourcer et reste
un réel soutien malgré la distance.

Les elkartekidequi poursuivent, au jour le jour, la mise en pnagigle leurs

idéaux.



Rappel épisodique en Mémoire Autobiographique &nPdée vue

TABLE DES M ATIERES

1.

2.

INEOTUCTION ...ttt e e e e e e e e e e e e e e mnnr e e e e e e e e e e e e e e e e e aaaans 7
11 Que savons-nous sur le rappel EPiSOdIUE €N MA P evieieeiiiiie e eeeeees 8
1.1.1 Différents modéles d’organisation de la MEMOILE.............cooeiiiiiiiiiiiiie e 8
0 I 0 R ¥ o To [=] 1= IS PP URRPPTPR PP 8
1.1.1.2  MOEIE MNESIS...... ittt sn e e e s neneees 9
1.1.1.3  ACLEUN VS, SPECIALEUL.......cceiiieeeeiiiiiiiaie e e e e e et e et eeeeeeaaaaeea s e e s e e e eeeeeeeeaestnenn s eeaeeeaaaaanees 11
1.1.1.4  Mémoire épisodique associé aux evenements SPESEfQU........cceevvvviirreeeiiiiiiereeeeeeeee 11
1.1.1.5 Modele hiérarchique du rappel autobiographiQUE.............cccocviiveeeeiiiiiiee e 12
1.1.1.6  Le systeme de méEmOire du Self........ccuuiiiiiiiiiiiie e 13
1.1.2  ACCESSIDIlIIE UES SOUVENIIS.....uuiiiieiiiiiecms sttt e e et tee e e e et e e e e e e et tae e e e e sttae e e e e e s nntbaeeeeeennseaes 16
1.1.2.1  Courbe de RUDIN (1986)..... oottt ettt e et e e e e e e e e e e e e e e e e e e annnes 16
1.2 Point de vue, self et rappel autobiographique ... 17
1.2.1 Rappel autobiographique en point de VUE ACIEUL .ccac . .vuviviiiiiieieiiiee e e 18
0 0 R = o oo o =T =SSOSO 18
O O 7 o 1= SRR 18
1.2.2 Rappel autobiographique en point de vue Spectateur...........coooeriiiiiiiiiiiiiiieeeeee e 19
2 R = o oo To F= T = U USSP 19
O ¥ o] o 1= U UURPPUU PR 19

13 La dépression comme modéle d’étude de rappel autimlgraphique et du point de vue
associé 22

1.3.1 Physiopathologie de |2 dEPreSSION .......... e eeeeeeiiurninnirniereererrerreaseeeeeeeaannnnrnrrrrn 22
1.3.2 Déficit de rappel autobiographique & dEPreSSION..........coocccurriiiiiiiiieiir e eeeresee e 23
1.3.3 Déficit de point de VUE & AEPIESSION .....iiiieecrireeeiiiiiieee e e ettt e e e e st e e e e e srreee e e s ssrreeaeesennsrees 25
1.3.4 Etude 1. Le déficit du point de vue acteur pourstasvenirs positifs caractérise le rappel
autobiographique des patients déprimés €N rEMISSIAL..........cicviiiieeiiiiiiiee e e sieeee e e e e s ssireeeeee e 27
IO 0 Ot R @ o 1= Tox 1| ORI 27
G T B o 1Y/ o To U= TR UUPPRRR 27
1.3.4.3  MEINOAE. ...t 27

1.3.4.4  Article 1 :Field perspective deficit for positive memoriesreltéerizes autobiographical
memory in euthymic depressed patieB&rgouignan L, Lemogne C, Foucher A, Longin Estbli D,

Allilaire JF, Fossati P. Behavaviour Research aner@py. 2007. .......cccccvviieiiiiiiieieeeeeeeececivnivennee 29
R TR N B 1Yot U X (o ] PP PPPRUTPPRRR 41
RS TR 3 G R ©o T o] [ =] To ] o 1S USSP 43
Etudes des structure cérébrales associées au REMA ...........uuuiiiiiiiiiiiiiiin 4.4
2.1 I 1T o] oo To=T g1 o = 44
2.1.1.1  Un archeo-cortex serait-il responsable de I'aspaétlaratif et conscient du rappel
mnésique?45
2.1.1.2  GYruS DEnté : NEUIOGENESE. .....cieiiiuiiiiieeeietiiteteeeteiteeeeaesataeeeeessssaaeaeeessssssaeeeesansssaeeeeeas 47
2.1.1.3  Interaction hippoCamMPE-NEOCOMEX. ......ciiiieiiiiiiieie et e e e e e e e e e e e e e e e e e aaaaaaaaaeas 49
2.1.2  HIppoCampPe & REMA ... ettt e et e e e e e e e e e e e e e e ns 50
2.1.3  HIippOCAMPE & DEPIESSION ....eeviieiiiiiiiisscmmmmenseeessaistaeeeessssstaeeaesasntbeeeeasanseeaessssssraeeeessannssees 51

2.1.4 Etude 2. La VBM, la segmentation manuelle et larsmgation automatisée détectent-ils de fagon

équivalente les différences de volume hippocam@igiams la dépression majeure? ..............ccceeemee.... 53
0 © Y 1Yo ) SO 53
2142  MENOUE. ... ..eeiiiieii ittt e et e e et e e e e b b e e e e e s bbb eeaae e 53
2.1.4.3 Article 2: Can voxel based morphometry, manual segmentatidraatomated segmentation
equally detect hippocampal volume differences intedepressionBergouignan L, Chupin M,
Czechowska Y, Kinkingnéhun S, Lemogne C, Le Bas&rtepage M, Garnero L, Colliot O, Fossati P.

LS00 [ g = Vo LT 00 56
2.1.4.4 [T EYod U 11y 0] N 65
2.1.45 (©00] g o1 1117 (0] o 1R 67



Rappel épisodique en Mémoire Autobiographique &nPdée vue

2.2 Réseau neuronal associé au rappel autobiographique.........cccoeeeveeeeiieeiiieiiiiee e 68
2.2.1 Activité cérébrale lors du rappel autobiographiQue............eeveviieiieiieeeee e 68
2.2.2 Etude 3. Le précunéus serait-il I'eeil du self? @lats neuronaux du point de vue Acteur et
Spectateur dans le rappel BN MA . ..o ettt e e e et e e e e e e e e e aaaaaaaaas 71

2221 1@ o] 1T o 1] SRS 71
W A & |Y/ o To 11 1 1= T PR 71
2223 Y= 1 T T [ SRS 71

2.2.2.4  Article 3 :Is the Precuneus the Eye of the Self ? Neural tatee of First and Third person
perspective in Autobiographical Memory Retriexgrgouignan L, Lemogne C, Chupin M, Lehericy S,

Bozec F, Fruchart F, Delaveau P, Philipp&&omitted...............ooooiiiiiiiieee e 73
P S T 1 1Tt U111 o OO PP R PP 94
2.2.2.86  CONCIUSION. .....itiiiiiiii ettt sttt e e et e e e ane e s nnre e e nnre e e 95

3. Cancer du sein, mémoire autobiographique et hippogape.............ccccvvvvvvrrrvrvennnnnn. 96
3.1 Pathologies liées au Stress & Mémoire Autobiograpblue...........cccceeeeeeiii, 6.9
3.2 Cumul de StreSS & CANCET AU SBIN.......uuuiuiiicaaereinittineiiee e ae e e e s eeeeeeeeneennne 97

3.2.1 Etude 4. Le cancer du sein a change votre vieallsai modifié votre cerveau. Impacts cognitifs et

(=102 ] o = U Qe (o= T Tod =) o [ 1T~ o PR PER 99
200 T O © ] 1Yo ) OO P 99
0 N o V] o [0 1 = = SO 99
3.2.1.3  MEAINOUE. ..o 99

3.2.1.4  Article 4 :Breast Cancer changed your life. It also changedryRrain! Cerebral and
Cognitive effects of breast cancer. Bergouignahdfranc JP, Chupin M, Morel N, Spano JP, Fossati P.

S g 0] (=T 0 F= L= U [0 USRI 101
3.2.15 [ Yo L= o PP PUPTTRRRTT 117
0% T G B @ o T 11 ] T o F P UEPRTUTTRUT 120
4. DISCUSSION GENEIAIE ......uvviiiiiiiiiiiiie ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e s s ssss b brrrtaaeeaeasssseesannnnnes 121
4.1 RESUME GENETAL .....ooiiiiiiiiieeiei e ettt eme e e e e e e nbne e e e 121
4.1.1  POINt dE VUE B AEPIESSION ....uviiiiiiiiiitceeeeeee et e et e e e e e e e et e s s e s st aeeeeaaaaeeasesaasasnnnsnnnenraneenees 122
4.1.2 Point de vue, précunéus et CPF ventro-medial......c....ccoooooiiiiiiiiicciiieeeee e e e 124
4.1.3 Point de vue, REMA & HIpPOCAMPE .....ccci et ceeeee ettt e e n e e e e e e e e e 125
4.2 PEISPECHIVES ...t e ———————————— 126
4.2.1 Partie postérieure de I'hippocampe, REMA et pathielliés au Stress ...........cccceevvieeiieeeen. 126
4.2.2 Point de vue, MNESIS €1 SMS ... et e e e e e e e e eee e 128
S (=TT [P 131
Y 0015 PPPPPPPPPPPPPPT 152
T ABLE DES FIGURES ..euitiiitieit ettt et e et e e et et e st s e e s s e et e et e s s et s et e sa e s s et e et ssnnaannseens 155



Rappel épisodique en Mémoire Autobiographique &nPdée vue
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1. Introduction

La mémoire selon Williams James est une composardgure de lidentité de
lindividu (James 1911). Par mémoire, il sous-edtea ‘les souvenirs’, i.e. la mémoire
autobiographique (MA). Lors des premieres étudesad®lA, en 1879, Galton classifie les
souvenirs en fonction de leur forme. En 1881, Ripodpose une premiére analyse de
dysfonctionnements de la mémoire, puis en 1891 d~ra@ppréhende la MA comme un
biographe (Galton 1879; Ribot 1881; Freud 1899).

Apres un siecle de désintérét envers la questiola di#A, Robinson (1986) remet en
cause la validité écologique des concepts de méngétuidiées en laboratoire et reprend I'étude
des souvenirs (Robinson 1986). Brewer (1992) dééilurs la MA commda mémoire des
informations liées a sai Dans notre manuscrit, nous nous baserons swdééte cette
mémoire, en nous intéressant en particulier aualagggsodique en mémoire autobiographique
(Brewer 1992). Grace a ce type de rappel, l'indivest capable de remonter dans le temps, ce
qui impliqgue de rappeler des événements spécifigiede les visualiser dans leur contexte
originel (Crawley & French 2005).

Selon les modeéles actuels, la MA participe a lsstitution d’'un sentiment de continuité
et de cohérence du seé#t contribuerait comme le soulignait James, ®@festtution de ce self.
Les recherches sur le self englobent davantagedbétie I'aspect sémantique de la MA, c'est-
a-dire tous les concepts (ex. traits de persomdadit faits reliés a soi sans restitution du
contexte associé a ces éléments que les aspestsli@pies de la MA.

Dans ce travail nous avons choisi d’étudier pgroent les aspects épisodiques du
rappel en MA, ces bases neurales structurales eictiémnelles ainsi que ces
dysfonctionnements dans les pathologies émotioemeli liées au stress.

Nous avons ainsi mené un travail sur le rappedagiique en MA et le point de vue
associé chez les sujets sains, dans la dépressionez des patientes ayant présenté un cancer

du sein.

! e self est ici défini & partir des connaissanieslau soi accessibles de maniére automatiqoe attessibles a
partir de processus réflexifs (ex. introspection).
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1.1 Que savons-nous sur le rappel épisodique en MA?

Le Rappel Episodique en Mémoire AutobiographigB&NIA) est a linterface de la
mémoire épisodique et de la mémoire autobiograghiga mémoire épisodique est définie par
son processus de rappel impliquant le contextecd@gge et le rappel de I'état subjectif qui
s’y associe. La mémoire autobiographique est gaaaite définie par son contenu lié au self.
Le rappel autobiographique est actuellement intdgnss un systéeme de mémoire du self.

1.1.1 Différents modeéles d’organisation de la mémoire

1.1.1.1 Modéle SPI
Selon Tulving (2001) la mémoire épisodique est l@mmire des événements

personnellement vécus situés dans le temps etléapsce de leur contexte d’encodage. Le
rappel épisodique implique une prise de conscig@actculiere lors du rappel et un rappel du
contexte d’encodage (Tulving 2001).

Pour définir I'organisation des différents systerdesmémoire et les processus opérant
sur ces systemes, Tulving (1983, 2001) proposeoéete SPI (Sériel, Parallele, Indépendant)
dans lequel I'encodage, le stockage et la récupéraint un fonctionnement respectivement
sériel, paralléle et indépendant (Tulving 1995).

Seul I'encodage aurait une organisation hiérar@idiacces a un niveau supérieur
dépendant du traitement opéré par les niveauxiéuiicxr. La mémoire épisodique se situerait au
sommet de la pyramide hiérarchique des systemasnéiroire. Cing systemes de mémoire

s’enchevétreraient du plus ancien au plus récent.

1. Mémoire procédurale Les habiletés. Systéme a-noétique : n'implique ¢@a prise de
conscience du rappel.
2. Systéme de représentations perceptive6€SRP): Ebauches perceptives des éléments
constitutifs de la mémoire sémantique. Systemeségaiht a-noétique.
3. Mémoire sémantique Ensemble des représentations sur les connaissgécerales du
monde. Systéme noétique, il implique une prise alescience du rappel sans le contexte
d’encodage.
4. Mémoire primaire (correspond a la Mémoire de travail de BaddelBgymet le maintien

temporaire et la manipulation de l'information. t8yse également noétique.
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5. Mémoire épisodique Représentations des événements situés danspe tdrdans I'espace
(contexte). Systeme autonoétique, il impliqgue urisepde conscience du rappel aveg le

contexte d’encodage.

L’encodage d’'un contexte (mémoire épisodique)isaiasi subordonné a I'encodage
d’'un contenu (mémoire sémantique). Alors que lass@isation de I'information dépendrait de
son traitement par le systeme de représentatiooepive. Le stockage de l'information
provenant de chacun des systemes de mémoire,ciieffait en paralléle. Puis, le rappel de
linformation se ferait indépendamment dans chagysteme de mémoire. Le rappel
épisodique serait alors dissocié du rappel semamtifulving (2001) discrimine au sein de la
mémoire déclarative deux types de conscience a&ssoespectivement au rappel épisodique et
au rappel sémantique (Tulving 2001): (1) Le rapgegisodique induit la conscience
autonoétique définie comme le rappel conscient aeaccontexte d’encodage. La conscience
autonoétique procure une sensation de reviviscdacg/pe ‘je me souviens’. (2) Le rappel
sémantique induit la conscience noétique définrarne le rappel conscient sans son contexte
d’encodage. La conscience noétigue procure unatiensie simple connaissance de type ‘je
sais’.

Evaluation: Le mode de conscience associée au rappel estééymsu la tache
Remember/Know : auto-évaluation ou le sujet dodidoer s’il se souvient de ce qu’l a
rappelé en le revivant (Remember); ou s'il le saits le revivre (Know). Gardiner (1998) a
rajouté la réponse ‘je suppose’ (Guess) afin dimeckces réponses de l'analyse, pour rester
dans I'évaluation du niveau de conscience du rappele pas étre dans une évaluation du

niveau de confiance vis a vis de ce rappel (Gardihal. 1998; Gardiner 2001).

1.1.1.2 Modéle MNESIS
Eustache et al (2008) propose le modele MNE@®mory NEoStructural Inter-

Systemic modetjui comprend cing systemes de mémoire, comme le m&Hlée Tulving. Il
spécifie les relations entre les systemes du SAutleng (Tulving 2001) et inclut les données
récentes sur la mémoire de travail de Baddeleyd8ag 1981; Baddeley 2000). Ce modéle
souligne le caractére dynamique et reconstructibadeémoire humaine.

MNESIS est composé de la mémoire procédurale,nimoires perceptives, de la
mémoire sémantique, de la mémoire de travail eladmémoire épisodique. Les mémoires
perceptives remplacent le Systeme de Représenf@dmreptif de Tulving, afin d’inclure a la

fois les opérations des représentations perceptivescientes et inconscientes (Schacter 1994).
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Ces différents systémes de mémoire seraient payisdes_rétroactionallant de la
mémoire épisodiquea lamémoire sémantiqueet de la mémoire épisodique anpémoires
perceptives La premiére explique le processus de sémantisdtis souvenirs au fil du temps
(Cermak 1984). La seconde explique les phénomereesregiviscence, conscients et
inconscients, indispensables a la consolidationsmgné. Ce modéle d’ensemble souligne donc
la diversité des mécanismes de la consolidation.

Au centre du modele se trouve n@moire de travail de Baddeley qui permet le
maintien temporaire de l'information avec I'adminggeur central, la boucle phonologique, le
calepin visuo-spatial et le buffer épisodique (Beldg 1981; Baddeley 2000). Le buffer
épisodique aurait une position stratégique dardidpositif d’ensemble. Il entretiendrait des
interactions avec I'administrateur central et agemémoire épisodique.

La mémoire procédurale systeme d’action, est jointe aux autres systamessiques
par ses liens avec les mémoires sensorielles pomémoire procédurale perceptivo-motrice,
et avec les systemes déclaratifs pour la mémoiccépdurale cognitive. La mémoire
procédurale a une hiérarchie allant du supportldibizés motrices et perceptivo-motrices a
celui d’habiletés perceptivo-cognitives et cograsy Les interactions avec les systémes de
représentation perceptives et avec la mémoire @ipises seraient avant tout impliquées lors
de la phase d’apprentissage procédural et se disient ensuite au cours du processus

d’automatisation.

xl

Figure 1 : Modéle MNESIS (Eustache & Desgranges8200

Ainsi, la mémoire épisodique est intégrée dans odti4systeme. Son rappel est le

rappel mnésique qui permet de remonter dans les¢Bystache & Desgranges 2008).

10
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1.1.1.3 Acteur vs. Spectateur
Selon Crawley & French, l'individu remonte danddenps en rappelant les expériences

passées et en les visualisant dans leur conteigmelr i.e. avec leur point de vue originel
(Crawley & French 2005)Nigro & Neisser (1983) révelent pourtant qu’urugenir peut étre
évoqué (1) en point de vue Acteur, i.e. avec le mé&nint de vue qu'au moment de
'expérience originelle ou (2) en point de vue Sptur, le souvenir est alors rappelé en
revoyant la scene comme si le sujet qui se soueiait filmé(Nigro & Neisser 1983)Robinson
& Swanson (1993) montrent par la suite, une maodlid progressive de la perspective initiale
en mémoire en fonction du délai écoulé entre laodérd’encodage et la période de rappel
(Robinson & Swanson 1993) e rappel épisodique qui permet de remonter danemps,
impliquerait donc essentiellement un rappel entoévue Acteu(Crawley & French 2005)
Evaluation: L'évaluation du point de vue se fait par la tacheteur/Spectateur :
autoévaluation ou le sujet doit indiquer s’il auda scene comme a I'époque (Acteur), ou s'il

s’est revu dans la scéne comme s'il était filmés(Sateur).

1.1.1.4 Mémoire épisodique associé aux évenements speaiqu

Selon Neisser (1986), la réalité de I'environnemsetait représentée a différents
niveaux de complexité. Les événements similairesetiés produiraient un événement étendu
(i.e. « extendure »), existant en tant que tel §dkgi 1986). Quand deux événements similaires
ont lieu, chacun laisserait une trace indépendanteroduirait une troisieme trace. Cette
troisieme trace correspondrait a la conjonction diesx événements. De méme, quand deux
événements reliés ont lieu, chacun laisserait tawe tindépendante et produirait une troisieme
trace. Cette troisieme trace correspondrait a lgoogtion des deux événements. Ainsi, un
rappel pourrait alors étre basé sur la trace d'es événements spécifiques ou la trace de
I'événement étendu.

Williams (1986) distingue trois types d'accesslda MA (Williams & Broadbent
1986): un acces épisodique, qui correspondraitappal d’événements spécifiques, un acces
sémantique, un acces au souvenir étendu. L'acaésdégue correspondrait a I'acces a des
événements qui se sont déroulés une seule foisiedument moins d’'une journée. L'accés
sémantique correspondrait au rappel des événemapétes. L'acces au souvenir dit ‘étendu’
correspondrait au rappel des événements qui ddearstle temps (plus d’une journée).

Ainsi, les différents acces se distinguent ici fgacontenu des événements rappelés,
'évaluation de ces contenus se fait par hétérduévian. Ni le contexte, ni le niveau de

conscience, ni 'imagerie mentale associée au taggpsont ici considérés.
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Evaluation: Williams propose d’évaluer le rappel en MA selan dpécificité des
événements rappelés (Wiliams & Broadbent 1986).introduit le test de Mémoire
Autobiographique (Autobiographical Memory Task, AMTcf. figure 2). LAMT est de
passation rapide (environ une demi-heure), des nmaiEes sont donnés au sujet avec
l'instruction de se rappeler un événement spéafiqui s’est déroulé une seule fois et qui a
duré moins d'une journée. Ce test comporte uneraioteé de temps puisque le sujet doit
rappeler le souvenir dans un délai maximal de 3G®@w$secondes, selon les études. Il s'agit
donc d’'une méthode de mot indicés, un indice partic permet I'acces au souvenir (Galton
1879; Crovitz & Schiffman 1974; Robinson 1976). {€st a été communément utilisé dans les

études des pathologies psychiatriques.

Rappel d'un événement spécifique a partir d”indices

Ex d'indice : Décés

Specificité de I'événement

1x? 1j?

Hetero-evaluation

Figure 2 : Schématisation de I'évaluation de la i 'AMT (Williams, 1986)
Hétéro-évaluation du contenu de I'événement : @ 2x « L'événement est-il survenu qu’'une seule7ois,
« 1j ? »= « L’événement a-t-il duré moins d’'unerjoge ? »

1.1.1.5 Modéle hiérarchique du rappel autobiographigu
Linton (1986) étudie la construction du rappel leserve I'effet de récence et I'effet de

primauté (Linton 1986): les souvenirs récents (adéns1d’un an) sont rappelés par catégories
d’événements, avec une évocation chronologiquiat@iieur de chaque catégorie.

Selon Linton (1975), la MA serait composée de glus niveaux d’abstraction (Linton 1975):
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1. La tonalité émotionnelle :le niveau le plus général.
Tous les événements sont classifiables sur la blasdéeur tonalité affective. La
tonalité affective serait un élément tres généride faible indice de récupération.

2. Lesthemes et sous-themes :

Renvoient aux grandes orientations et aspectscatefirs de la vie personnelle.

3. Les événements étendus:

Ce sont des unités plus petites et plus limitées datemps que les themes, comppsés
d’ensembles d’actions et de situations impliquamdividu.

4. Lesévénementu épisodes :

Ce sont les épisodes impliquant I'individu. Lessédes pourraient a eux seuls présenter
une cohérence et étre compris isolément (en l'alesediinformation du niveau
inférieur ou supérieur) ; méme s’ils sont géndnalet inclus dans les extendures, ils

peuvent exister indépendamment des aspects uaifisatie la vie.

o

Les épisodes répondant aux questions Ou? Qui? Quoi?

o

Les détailstels que les couleurs, sons, textures et locadissti

Les niveaux 5 et 6 rejoignent donc I'événementidipéie de Williams et le rappel
épisodique de Tulving.

Les études de Linton ont été basées sur desaesisiographiques introspectifs. Bien
gue ce type de méthode ne soit plus d’'actualitéjesaription du contenu et du mode de
rappel de ce contenu est extrémement proche dwepbactuel du systeme de mémoire du

Self (Self Memory System).

1.1.1.6 Le systeme de mémoire du Self
Rapaport dans une revue classique de la relatiaii@ns - souvenirs, indiquait que la

mémoire devrait étre considérée « non comme una&ctapa recevoir des impressions une fois
vécues, mais comme une intégration des impressionsein de son identité avec une
reviviscence en accord avec les besoins de sotit@enRapaport 1953). Selon le modéle du
systeme de mémoire du self (« Self Memory SysterfCenway & Pleydell-Pearce 2000)), le
processus de récupération du souvenir repose suhabileté a rappeler des éléments qui
composent le self. Il s’agit d’'une reconstructiansbuvenir a I'aide de connaissances de base
en fonction des objectifs de vie. L'expérienceioglie contribuerait seulement partiellement a
I'expérience subjective du souvenir. Les procedsusppel en MA seraient organisés, dans le

sens de Linton, de facon hiérarchique sur diffé&remteaux allant des informations les plus
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générales aux plus spécifiques. Le souvenir seaa$ cesse reconstruit de fagcon dynamique a
partir de trois types de connaissance emboitésjveau croissant de spécificités périodes

de vie, les événements généraux et les détailfigpés (« Event Specific Knowledge Gktte
reconstruction serait régie par I'activité du setBcutif « Working Self )

Dans la configuration de ce systeme de mémoirexiste deux types d’'acces au
souvenir autobiographique : (1) un acces contraiémpligue une collection d’informations
activées ou reconstruites pendant une tache céatdd rappel. (2) un acces incontrolé, qui
saute les différentes étapes du systeme de MA wdt ipduire un acces direct aux détails
phénomeénologiques du souvenir (ESK) (Conway 2003).

Le self-exécutif du systéme de mémoire du self enégpont entre la mémoire des
événements de vie actuels et la mémoire des caamass et événements autobiographiques
anciens. Lors de la reconstruction du souvenisgleexécutif gére le probleme de garder actif
les objectifs a court et a long terme. Le self-exi€donctionne comme la mémoire de travalil,
gestionnaire général des fonctions cognitives,idpar Baddeley (Baddeley 1981; Baddeley
2000): il gere le maintien et I'ordre de prioritésdobjectifs actifs. Sa fonction principale est de
moduler I'acquisition comme le rappel des souvemins fonction des objectifs actifs. Le
modele de Conway et Pleydell Pearce (2000) proposehiérarchisation non seulement pour
les étapes de reconstruction contrélée du souveais également pour les objectifs de vie
(Conway & Pleydell-Pearce 2000). Cette hiérarcloimplexe des objectifs serait gérée par des
feedbacks positifs et négatifs imbriqués, préseatss différents niveaux de spécificité des
souvenirs (Carver & Scheier 1982). Le self-exécsaifait régi par le principe de la cohérence
du self (« self-coherence ») (Conway et al. 20@bBtte influence du besoin de cohérence,
comme force directrice, agit au moment de I'encedag I'événement, en rappel post-
encodage, et lors du ré-encodage. Elle module dssibilité des souvenirs ainsi que leurs
contenus.

Le systeme de mémoire du self serait donc a l'oeiglu maintien deohérenceet
continuité entre I'état désiré et I'état actuel en tenant gmmdu passé et de lidentité de

I'individu.
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xl

Figure 3 : Schématisation du systéme de mémoisetfuSelf Memory System- (Conway, 2000, 2004)
ESK=Event Specifique Knowledge

Evaluation:Piolino et al. (2000) proposent une évaluation’ldabilité a rappeler les
souvenirs- le Test d’Evaluation de la Mémoire dgd@alointain autobiographique: TEMPau-
qui répond au modele du systeme de mémoire dRelino et al. 2000).

Cette évaluation prend en compte les spécificiEés mgeriodes de vie (Conway), la
reviviscence associée au rappel (Tulving), le pdavue associé au souvenir rappelé (Neisser)
et 'accés au dernier niveau de la mémoire du kdfdétails phénoménologiques spécifiques
(Conway). Classiquement cette évaluation est urtbadé de mots indicés.

-

Le REMA contrdlé est donc le processus qui perneetamonter dans le temps par
'acces contrélé au dernier niveau du systéme dedemoire du self. Il crée ainsi un rappel
d’'un événement spécifique avec des détails phénologiques du contexte d’encodage, une
conscience autonoétique et une visualisation dxéame en point de vue Acteur. Le REMA
serait en interaction étroite avec le self- exdcuti

Le REMA contrélé nécessite donc linter-fonctiontéal de différentes capacités
cognitives, incluant en particulier les fonctionseeutives (mémoire de travail, inhibition,
flexibilite). Il faut souligner ici la possibilit@éle rappel incident du souvenir suscité par des

indices contextuels permettant I'accés direct auwvenir. Ce type de rappel est bien moins
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‘effortful’ que le rappel contrdlé et consomme nwithe ressources cognitives. Il échappe au

contr6le du self-exécutif et peut étre a I'ccuvregpa@mple dans les souvenirs intrusifs.

1.1.2 Accessibilité des souvenirs

1.1.2.1 Courbe de Rubin (1986)
L’accessibilité des souvenirs est également déperdde I'age lors de I'encodage.

Rubin et al (1986) ont observé une difference dasibilité des souvenirs selon les périodes
de vie durant lesquelles se sont produits les éwénts (Rubin et al. 1986). La quantité de
souvenirs accessibles selon I'age d’encodage suivma courbe bimodale pour les personnes
de plus de 50 ans, notamment par le biais de ¢ftess : (1) 'amnésie infantile jusqu’a I'age
de 4-5 ans, (2) le pic de réminiscence entre 10:3@4 (3) I'effet de récence pour la période
qui précede le rappel (qui correspond a I'effepdmauté de Linton). Lorsque les périodes de
vies ne sont pas imposées au rappel, 80% des smivappelés correspondent a la période la
plus accessible : la période de vie récente (ledetiers mois).

xl

Figure 4 : Quantité de souvenirs accessible sefopdriode d’encodage de I'événement (Rubin et9d6})
1.1.2.1.1 Amnésie infantile
Les adultes peuvent tres rarement se rappel@viasgements qui se sont produits avant
'age de 3 ans, les rappels commenceraient ergtes3ans (Rubin & Schulkind 1997; Wetzler
& Sweeney 1986). Les enfants avant 3 ans peuvantg rappeler des événements passés
(Newcombe et al. 2007).
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L’explication de ce phénomene n’est pas encordfiélar. il pourrait s’agir d’'une influence des
facteurs sociolinguistiques sur le développementademémoire, ou étre directement dd au
développement neurocognitif de la mémoire chezfdn(Piolino et al. 2007; Wang 2003;
Wang et al. 2007). Selon Wheeler et al. (1997)rdaé I'amnésie infantile correspondrait au
développement de la conscience autonoétique ceefalit qui n’émergerait pas avant 4-5 ans
et dépendrait de la maturité des lobes préfron{@Rkeeler et al. 1997). Cette capacité se
développerait entre 4 a 6 ans, I'enfant devengalda de se souvenir d’'un événement comme

d’'une expérience personnellement vécue en revigasdurce d’encodage.

1.1.2.1.2 Pic de réminiscence
Le pic de réminiscence est lié aux ages d’encodagt) a 30 ans (Rubin & Schulkind

1997; Fitzgerald 1996). Deux explications se camtat: (1) il y aurait un mécanisme
d’encodage spécifique (encodage profond) ou (2méeanisme particulier de récupération
(spécificité des indices). Ceci pourrait étre dlefiet de primauté (Jansari & Parkin 1996), i.e.
la richesse événementielle de cette période déuientitative et qualitative) avec I'occurrence
de nombreuses premiéres expériences (Robinson.l92}ouvenirs du pic de réminiscence
sont importants pour la formation et le maintieardsentiment d’identité stable, cette période
correspondrait a une consolidation du self (Con®aypleydell-Pearce 2000; J. Fitzgerald
1996).

L’évaluation des souvenirs selon cette courbe dbirRa été proposée par plusieurs
chercheurs : Borrini (1989); Kopelman (1989), Rioli(2000) (Piolino et al. 2000; Borrini et
al. 1989; Kopelman et al. 1989).

1.2 Point de vue, self et rappel autobiographique

Nous avons des représentations mentales de nés deicaractére et des théories
implicites sur la stabilité de ces traits de caract(Neisser 1978; Ross et al. 1989). La
motivation a penser son ‘self’ de fagon positiveigge les individus a rappeler sélectivement
les événements qui démontrent le caractere quégsrent (Parrott & Sabini 1990). L'individu
tend a souligner I'aspect passé du négatif quireente self présent plus positif (Wilson &
Ross 2003). Le point de vue associé au souvenintstement lié a perception du self actuel
et passé (Libby & Eibach 2002) et pourrait donciraua role prépondérant dans la sensation
d’'un self actuel positif (Sharot et al. 2007).

L’acces a une image mentale visuelle constitue earactéristique indissociable du

rappel en MA (Brewer 1992; Brewer 1996; Johnsoal e1988) et est trés lié au sentiment de
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reviviscence (Rubin et al. 2003; Rubin & Siegle©2D Tout rappel d’événement spécifique

évoque une imagerie mentale qui implique un pagntweke donné.

1.2.1 Rappel autobiographique en point de vue Acteur

Lors du rappel autobiographique en point de vuesétles souvenirs sont rappelés
avec leurs points de vue originels. Les deux-tds souvenirs rappelés spontanément sont

associés au point de vue Acteur (Neisser 1978).

1.2.1.1 Encodage
D’apreés les résultats de Nigro & Neisser (1983pdet de vue lors du rappel est entre

autre dépendant des caractéristiques de I'événeemmaidé (Nigro & Neisser 1983). lls ont
demandé a des sujets de rappeler des événemenmifiggpé associés a huit situations
différentes. Les sujets ont ensuite évalué le niviaotionnel associé a chaque événement, le
niveau de focalisation sur soi (self-focus) et l@np de vue avec lequel ils ont rappelé
I'événement. Les événements moins stressants, ndaiiesionnels au moment de I'encodage
ont été majoritairement associés a un rappel ent pl@ vue Acteur. Le temps écoulé entre
'événement et le rappel a également un impackespoint de vue: les souvenirs d’événements
récents sont majoritairement associés au pointAateur (Nigro & Neisser 1983). Ce résultat
a été confirmé dans de nombreuses études (Terrya&iBk 1995; Talarico et al. 2004;
Berntsen & Rubin 2006).

1.2.1.2 Rappel
Les souvenirs rappelés spontanément en point éeAateur sont associés a une

focalisation sur le contexte (Frank & Gilovich 198Robinson & Swason (1993), apres avoir
constaté que les sujets sont capables de changeoigiede vue, ont étudié I'impact de ce
changement de point de vue sur I'expérience affectissociée au rappel de I'événement
(Robinson & Swanson 1993). Le point de vue Actesirassocié a un rappel avec une forte
sensation de reviviscence de I'événement et une fplde imagerie mentale de I'événement
(Berntsen & Rubin 2006; Frank & Gilovich 1989). Pamt, le changement du point de vue
Spectateur vers le point de vue Acteur n'a pasfet§Robinson & Swanson 1993). Libby a
mené des études expérimentales ou un point destumpgosé pour voir I'effet de ce point de
vue sur les liens entre ‘self actuel’ et ‘self Bvénement passé’(Libby & Eibach 2002; Eibach
et al. 2003; Libby et al. 2005; Libby et al. 200Z)bby demande aux sujets de voir un

événement personnellement vécu en point de vueuAdes aide a maintenir le point de vue
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Acteur en posant des questions, puis demande gets sie remplir une échelle de 0 a 10 pour
indiquer a quel point ils estiment avoir changéudepévénement. :

1. Pouvez-vous voir des meubles dans la salle?

2. Pouvez-vous voir des fenétres dans la salle?

3. Pouvez-vous voir des choses accrochés au mur?

4. Pouvez-vous voir quelgu’un d’autre dans la alle

5. Dans ce cas, pouvez-vous Voir ce qu’il porte?
Lorsque les sujets voient expérimentalement le einvrappelé en point de vue Acteur (quel
gue soit leur point de vue spontané) ils estimemirgoeu changé entre I'événement et le
rappel. Le point de vue pourrait donc avoir un mlgeur dans le maintien de la continuité et

de la cohérence du self.

1.2.2 Rappel autobiographique en point de vue Spectateur
Lors du rappel autobiographique en point de vuec&peur, les souvenirs sont rappelés

en prenant le point de vue d’'un observateur dedéaes comme si la personne qui rappelle le
souvenir se regardait dans I'événement comme darignu Un tiers du rappel spontané des

souvenirs est associé au point de vue Spectateisd® 1978).

1.2.2.1 Encodage
Les évenements les plus stressants et émotiomegiteintenses impliquent un self

focus élevé et sont souvent associés a un rappabiahde vue Spectateur (Nigro & Neisser
1983). Les souvenirs associés a un niveau de entscide soi élevé (situation humiliante, ou
situation avec sensation de fierté) sont aussielégpen point de vue Spectateur plutdt qu’'en
point de vue Acteur (D'Argembeau & Van der Linde@0&). L’aspect eémotionnel de
'encodage influencerait donc vers un rappel enntpale vue Spectateur. Cet effet de
'encodage pourrait étre a l'origine des résultalbservés chez les phobiques sociaux, qui
tendent a privilégier le point de vue spectateus ke rappel de situations sociales qui leurs
sont anxiogénes (Coles et al. 2001). Concernamipéict de lintervalle temps entre
'événement et le rappel : les souvenirs d’événdmanciens sont majoritairement associés au
point de vue Spectateur (Nigro & Neisser 1983; y&rBarwick 1995; Talarico et al. 2004;
Berntsen & Rubin 2006).

1.2.2.2 Rappel
Frank & Gilovich (1989) ont constaté que les sourgeévoqués spontanément en point

de vue Spectateur étaient associés a une focafisar soi (Frank & Gilovich 1989). Lors de

'évocation des souvenirs en point de vue speatatls sujets s'attribuaient plus de
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responsabilité a eux-mémes. D’apres Robinson & 8w#%993), le changement du point de
vue Acteur au point de vue Spectateur diminuediisité émotionnelle (Robinson & Swanson
1993). Le point de vue Spectateur est associé mppel avec une plus faible sensation de
reviviscence de I'événement et une plus faible en@gmentale (Berntsen & Rubin 2006;
Frank & Gilovich 1989). Les individus qui changémaucoup expriment un sentiment de dés-
identification a leur self passé (Goodman 1979)séasation de ‘non-moi’ apparait dans divers
domaines : rétablissement d’'une addiction, diagnakt cancer. Un changement du self peut
pousser l'individu a voir son passé comme s'’il grait d'une personne différente. Les
individus tendent alors a rappeler les événementpatsé avec un point de vue Spectateur
(Libby & Eibach 2002; Eibach et al. 2003; Libbyatt 2005; Libby et al. 2007).
Comme pour le point de vue Acteur, en point de @pectateur Libby aide les sujets a
maintenir le point de vue Spectateur en posantqiestions, puis demande aux sujets de
remplir une échelle de 0 a 10 pour indiquer a queht ils estiment avoir changé depuis
I'événement.

1. Pouvez-vous voir ce que vous portiez?

2. Pouvez-vous voir ce que vous faisiez?

3. Pouvez-vous voir votre expression faciale?

4. Pouvez-vous voir comment vous aviez coiffé vexetix?

5. Pouvez-vous voir si vous étiez début ou assis?

Quel gue soit le type d’événement rappelé (Libb¥iRach 2002; Eibach et al. 2003;
Libby et al. 2005; Libby et al. 2007), le point e influence la perception du changement. Le
point de vue Spectateur procure une sensation aegelment plus élevé que le point de vue
Acteur.

Les sujets seraient dans un mode analytique déidattan sur soi pour les événements
ou ils estiment avoir changé, du fait qu’ils esssent durant le rappel de donner du sens et de
s’expliquer les incohérences de leur passé (Roast @989). Ce serait ainsi la recherche de
sens qui pousserait les individus a voir leur sairven point de vue Spectateur. Ce qui
expliquerait les résultats étonnants de Libby &d€lbou le point de vue Spectateur était aussi
privilégié lors de questionnement sur la sensatiersimilarité entre ce qu’ils étaient lors de
'événement et ce qu’ils sont actuellement lorgajppel de cet événement (Libby et al. 2005),
alors qu’il apparait clairement que le rappel spogten point de vue Spectateur est associé a
une sensation de différence entre le self actuel glf passé (Libby & Eibach 2002; Goodman
1979).

La sensation de changement associé au rappel en @eivue Spectateur rejoint

limpact de lintervalle temps : plus I'événemerst éointain plus le ‘self du souvenir’ tendra a
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étre different du ‘self actuel’ et plus l'individuappellera le souvenir en point de vue
Spectateur. Le point de vue spectateur permet dansiéer une distance spatiale et temporelle

subjective entre le self passé et le self actuel.

xl

Figure 5 : Syntheése des éléments associés a urlrapgoint de vue Acteur et en point de vue Sfgota

Le point de vue associé au rappel est donc tnéplexe dans sa dépendance au mode
d’encodage, au mode de rappel, au contenu de rappelu self actuel. Elle semble non
seulement avoir un sens dans son mode de rappeitasggp mais elle est aussi
expérimentalement malléable et influence le contdaourappel sur la construction de la

cohérence du self.
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1.3 La dépression comme modele d’étude de rappel aographique et du
point de vue associé

Au dela des pathologies neurologiques avec défitigsique telle que la maladie
d’Alzheimer (Gilboa et al. 2005), la mémoire autmraphique est aussi touchée dans les
affections psychiatriques : la schizophrénie (Dana&t al. 2005; Danion et al. 2007), le
syndrome de stress post-traumatique (McNally et@95; Jelinek et al. 2009) ou la dépression

majeure (Williams et al. 2007).

1.3.1 Physiopathologie de la dépression
Le diagnostic d’'un épisode dépressif majeur sEdDSM-IV est basé sur la persistance

d’'un état de tristesse en association avec dedlésuwde l'attention, de la motivation, des
troubles moteurs et de la rapidité mentale, du seinme I'appétit et de la libido. On peut
observer également une anhédonie, des signes éfé@nxde culpabilité excessive ou
inappropriée, des idées de mort récurrentes avemdes suicidaires (Spitzer et al. 1992).

Le stress est un élément précipitant la survenueeddépression (Kendler et al. 1995;
Robbins 1984). Des études récentes soulignentidedds expériences traumatiques précoces
(ex. abus et négligence physique) qui contribuataieaugmenter la vulnérabilité a développer
des troubles affectifs variés (Heim et al. 2000ufd@an et al. 2000; Lopez et al. 1999;
McEwen 2000; Lyons et al. 2000; Shively et al. J997association entre événement stressant
et épisode dépressif majeur est plus forte poyréenier épisode que pour les épisodes qui
suivent (Kessler 1997). Les effets du stress panta&galement étre modulés par des facteurs
géneétiques (Caspi et al. 2003) mais la nature geade ces facteurs génétiques de vulnérabilité
reste a déterminer (Anisman et al. 2008; Derijale2008).

L'anomalie d'un neurotransmetteur unique qui eypdrait a lui seul la
physiopathologie de la dépression, n'a pas étéifdan(Bauer & Frazer 1994). Il a été reporté
des changements dans la neurotransmission liéaaddrénaline, la sérotonine, la dopamine,
I'acétylcholine(Arango et al. 1997; Caldecott-Hazzard et al. 19dimek et al. 1997; Stancer
et al. 1987). De méme le role des systemes opioifliesmmatergiques et GABAergiques a été
évoquée dans les troubles de 'humeur. Finalemetséconds messagers intracellulaire, la
transcription des génes (ex. CREB, BDNF) impliqdéss la résilience cellulaire, les facteurs
neurotrophiques, et la neurogénese seraient ausemjeu dans la dépression et la réponse
aux antidépresseurs (Duman 2002; Jacobs et al; R0@ji & Chen 2000). Bien que tous ces
éléments soient perturbés, I'étude des mécanismeslirénergique et sérotoninergique (5HT)
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ont dominé la littérature sur la neurobiologie dalépression. Cet intérét provient en outre de
I'action préférentielle des antidépresseurs suneesotransmetteurs.

A I'heure actuelle il existe un fossé entre cesdésu neurobiologiques dans la
dépression et I'étude des dimensions symptomatigieesa dépression. La neuroimagerie
cérébrale permet de relier de maniére un peu pléasise ces symptdomes aux structures
cérébrales. Les études de neuroimagerie cérébtaletusale et fonctionnelle dans la
dépression impliguent un vaste réseau cérébraicadimnbique comprenant en particulier
I'hippocampe, I'amygdale, le cortex préfrontal duegéral, ventrolatéral et médian, le cortex
cingulaire ainsi que les ganglions de la base (Meyt2003). Les anomalies de coopération
cortico-limbique seraient associés aux perturbatid® 'humeur, au ralentissement dépressif
et aux troubles cognitifs de la dépression (May28@g3).

Les études cognitives montrent que I'ensemblefdestions exécutives (au sens de
Myiake, (Miyake, Emerson et al. 2000; Miyake, Friezh et al. 2000) sont touchées chez les
patients déprimés. La dépression est associéed&figit de 'inhibition, de la réactualisation
en mémoire de travail et de la flexibilité cognétifFossati et al. 2004; Harvey et al. 2005;
Fossati et al. 2003; Fossati et al. 2002). Longeengnsidérés comme un épiphénomeéne de la
symptomatologie dépressive, reflétant les problédeesotivation des patients déprimeés, les
difficultés exécutives et mnésiques sont mainteremtisagées comme essentielles a la
définition de la dépression et surtout essentiela @&ompréhension de sa physiopathologie
(Christensen et al. 1997; Veiel 1997; Zakzanid.€1398).

1.3.2 Déficit de rappel autobiographique & dépression

L’étude du REMA dans la dépression s’est longtetpgée a I'étude du rappel de
souvenirs autobiographiques spécifiques en un téimge a partir de 'AMT. Dans ces études
un souvenir spécifigue est un souvenir qui s'esbulé une seule fois et qui a duré une
journée.

Des 1986, Williams constate que les personnesdsilies ainsi que les personnes déprimees
(1988) en phase aigué ont un déficit de rappebdeenirs spécifiques (Williams & Broadbent
1986; Williams & Scott 1988). La dépression esbagEe a une surgénéralisation marquée par
un rappel catégoriel, c'est-a-dire essentiellementappel d’événements répétés (ex : aller au
restaurant universitaire). La tendance a rappeasrsduvenirs catégoriels dans la dépression est
un effet robuste qui a été constamment confirmévaeg dernieres années (Williams et al.
2007).
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Plusieurs facteurs contribuent au trouble de MAsdiEndépression. En phase aigué
dépressive, le déficit de MA est associé a un défauésolution de problemes (Goddard et al.
1996). Toutefois, 'amélioration du niveau de sfiéité mnésique des patients déprimés
n'améliore pas leur capacité de résolution de @kl (Goddard et al. 2001). Le déficit de MA
est également associé au déficit des fonctionsuéixés (Dalgleish et al. 2007), a la présence
de souvenirs intrusifs (Brewin et al. 1999), & itément fonctionnel des souvenirs (en
particulier les souvenirs a valence émotionneligatige) ainsi qu’'a une rumination excessive
(Sutherland & Bryant 2007; Crane et al. 2007).

Ces facteurs sont résumeés dans le modele CAR-FAeyosé par Williams et al
(2007). Trois mécanismes sont mis en avant (Figure
(1) L’évitement fonctionnel (Functional Avoidance) I'évitement fonctionnel correspond a la
stratégie (consciente ou inconsciente) de lindividyant eu I'expérience d’événements
douloureux et/ou stressant d’éviter de rappeler détils phénoménologiques d'un autre
événement qui, par le biais de liaisons (Bernt®#98,1Mace 2006), engendrerait le rappel de
I'événement douloureux ou stressant. Ceci n'expligit pas le déficit pour les souvenirs
positifs.

(2) La rumination analytique (CApture/Rumination) Le déficit de rappel de souvenirs
spécifiqgues pour les événements positifs pourtaé Eduite par la capture des ressources
cognitives. Cette capture serait due a une runoinaginalytique sur certain self-schémas
négatifs constamment décrite dans la dépressiock(Beal. 1979). La rumination analytique
bloquerait alors les patients déprimés dans unetagigs connaissances conceptuelles liées au
self.

(3) Le déficit de ressources exécutiveseduced eXecutive resourcesfomme nous l'avons
vu, le processus de rappel autobiographique est'@féortful’ ce qui créerait un déficit de
ressources exécutives induisant le déficit de Hagipeénement spécifique.

Ces trois mécanismes seraient donc inbriqués pduire le déficit de rappel autobiographique
duquel découlerait un déficit de résolution de ppie.

Les troubles de mémoire autobiographique pourta@galement jouer un rdle pronostic
dans la dépression. En 1993, Brittlebank et alt passer TAMT a 22 patients déprimés en
phase aigué, et suivent ces patients durant sis rfRrittlebank et al. 1993). Cette étude
longitudinale montre que le défaut de rappel devepius spécifiques - spécialement pour les
indices a valence émotionnelle positive - est fogeement corrélé a I'absence de rémission
clinigue apres 6 mois de suivi. Par ailleurs, Magkr a évalué 'AMT chez les patientes en

rémission de dépression. Les patientes en rémislgarépression avaient un déficit de rappel
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de souvenirs spécifiques. Ce déficit de MA de larégsion serait donc stable au fil du temps
(Mackinger et al. 2000).

xl

Figure 6 : Déficit de REMA dans la dépression
Blocage de la construction du rappel au niveau@gmements généraux du Systeme de mémoire dBlsedfge
expliqué selon Williams et al. (2007) par le défies fonctions éxécutives, la tendance a I'éviteédomnctionnel
et la tendance a la rumination.

Il faut remarquer que I'AMT, utilisé dans toutess|études précitées, présente une
contrainte temporelle, le sujet n'ayant droit qu@s ou 60s au moment du rappel. Le
ralentissement psychomoteur de la dépression ppdoac également contribuer aux déficits
de MA des patients déprimés. De plus 'AMT ne nimusque pas si les sujets sont capables de
remonter dans le temps et capables de revivre n&wmént spécifique qu’ils rappellent en
revoyant la scene originelle. On ne peut donc clgmer que ces études aient réellement testé le
REMA dans la dépression.

1.3.3 Déficit de point de vue & dépression

Une premiére étude au sein de notre laboratogeatué le REMA chez des déprimés
en phase aigle, en utilisant le TEMPau chez 2lematicomparé a 21 contrdles appariés

(Lemogne et al. 2006). Les résultats de cette &nmgrent un déficit tres significatif chez les
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patients pour le REMA (Spécificité de I'événemendes détails, la sensation de reviviscence,
i.e. la réponse ‘je me souviens’ et un déficit digatif pour le point de vue Acteur (les patients
déprimés évoquant préférentiellement les souvepwsitifs sur un mode spectateur).
L’ensemble de ces déficits étaient plus marquésr pesi événements avec une valence
emotionnelle positive. Cette premiere étude corditnfhypothese d’'un déficit global du

REMA dans la dépression.

xl

Figure 7 : Résultats issus de I'article de Lemoghal. (2006)

Le déficit du rappel des événements en point deAateur, ici spécifiquement pour les
événements positifs, a été confirmé par Kuyken &Elo(2006) avec 'AMT modifié chez les
adolescents (Kuyken et al. 2006). Cette étude éitdk signification personnelle, I'imagerie
mentale, la récence, le contréle de la source pbilet de vue associé aux souvenirs rappelés.
En ce qui concerne le point de vue, les adolesakiemés comparés aux adolescents n'ayant
jamais été déprimés rappelaient significativemduns de souvenirs en point de vue spectateur
et significativement plus de souvenirs de la p&ioéicente. Ces souvenirs rappelés étaient

évalués comme préférentiellement associés a desatgams négatives et comme

personnellement plus significatif.

26



Rappel épisodique en Mémoire Autobiographique &nPdée vue

Tout se passe comme si les patients déprimémétamguées au deuxiéme niveau du
systeme de mémoire du self proposé par Conway awedampossibilité d’acces au dernier
niveau (Conway & Pleydell-Pearce 2000).

1.3.4 Etude 1. Le déficit du point de vue acteur pour lessouvenirs positifs

caractérise le rappel autobiographique des patientdéprimés en rémission.

1.3.4.1 Objectif

L’objectif de cette étude est d’étudier le REMA zhies patients déprimés en rémission

complete de leur dépression en comparaison a ¢eds sontroles appariés.

1.3.4.2 Hypothése

D’une part le déficit de MA observé par 'AMT dalasdépression serait stable au fil du
temps; d’autre part, le déficit de 'AMT correspoad a un déficit global du REMA. Nous
faisons donc I'hypothése d’'un déficit global du REMhez les patients déprimés en rémission
compléte. Ce déficit global inclurait le déficigaificatif de Spécificité de I'événement + des
détails, le déficit significatif de sensation de&ivescence, et le déficit significatif pour le poin

de vue Acteur.

1.3.4.3 Méthode
Nous avons utilisé [#EMPau modifiéexplorant la capacité des sujets a récupérer des

événements personnels spécifiques détaillés eidongde cing périodes de vie : la période de
'enfance et de I'adolescence (0-17ans), la périelgeune adulte (18-30ans), au-dela de 30
ans, les cing dernieres années exceptés les dewzierd mois ; les douze derniers mois. Le
TEMPau modifié comprend : 1) l'autoévaluation détdt de conscience (R/K/G) pour le
contenu émotionnel, le contenu factuel (quoi), datenu spatial (ou) et le contenu temporel
(quand) (Guillery et al. 2000); 2) l'autoévaluati@lu point de vue associée au souvenir
(Acteur/Spectateur, (Nigro & Neisser 1983; RobinsnSwanson 1993)) et 3) I'hétéro-
évaluation du niveau de spécificité du souveningné en compte la spécificité des détails et
les détails phénoménologiques. Le TEMPau, de passassez longue, dure environ 90 a 120
minutes par sujet. Apres transcription écrite desvenirs, la cotation de la spécificité est
réalisée en aveugle par deux cotateurs extérieurs.

Nous avons modifié le TEMPau en remplacant les nmatieés par I'indication de la
valence et de la période de vie comme seuls élénaentiépart de la construction du souvenir
(cf. figure 8, étudel). La valence affective estég@lement reconnue comme un indice faible
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de récupération (Linton). De méme la période deegieconsidérée comme une étape initiale

du rappel contrélé selon Conway), Nous avons deapgsé aux patients et aux témoins une

tache mnésique avec un niveau moyen de difficultés.

xl

Figure 8 : Schématisation de la méthode du TEMPadifi¢ (Piolino et al. 2000; Lemogne et al. 2006olMo et

al. 2007)

Rappel de I'événement demandé selon la périodéedet la valence (« + »=positif ; «-
»=neégatif) de 'événement.

Hétéro-évaluation du contenu de I'événement : @ x « L'événement est-il survenu
une seule fois?»; «1j?»=«L'événement a-t-iduré moins d'une
journée ? » ; « >2détails ? »= « L’événement camtié au moins deux détails
phénomeénologiques spécifiques a I'événement ? »

Autoévaluation de I'état de conscience associéappel pour les aspects émotionnels
(E), factuels (F), la temporels (T) et spatiaus l&él’événement : R=Réponse Remember ;
RJ= Réponse Remember justifiée par un détail ; Kpdhise Know ; G= Réponse Guess.

Autoévaluation du point de vue associé au rappkt: Réponse Acteur ; S=Réponse
Spectateur ; A+S=Réponse conjointement Acteur ettafeur.
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1.3.4.4 Article 1 : Field perspective deficit for positive memories
characterizes autobiographical memory in euthymiepdessed
patients Bergouignan L, Lemogne C, Foucher A, Longin E,
Vistoli D, Allilaire JF, Fossati P. Behavaviour Resarch and
Therapy. 2007.
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Fig. 2. Scores of each component included in episodic specificity of AM.

versus controls (= —2.588, p = 0.014), while there was no group effect for negative events (1 = —0.321,
p =0.750). Seventy-nine percent of positive events were visualized with a field perspective for
the controls, while only 58% of remitted depressed patients’ positive events were visualized with a field
perspective.

Discussion

Episodic specificity of autobiographical memories can be characterized as enabling someone to “travel back
in time” to relive specific events and to visualize these events as they have originally been seen through his or
her own eyes (Crawley & French, 2005).

The main goal of our study was to assess the episodic specificity of AM among fully remitted
patients. Consistent with our hypothesis, euthymic patients with unipolar depression displayed less
episodic specificity of AM than controls. Surprisingly, the difference between groups was explained
by a single component of episodic specificity—the field perspective. Compared with controls,
euthymic patients showed no difference for event and details’ specificity, and no difference for autonoetic
consciousness. Their episodic specificity impairment was only due to a field perspective impairment of positive
memories. Euthymic depressed patients reported less field perspective for positive memories than normal
controls.
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AM in remitted depression

To our knowledge, this is the first study assessing details’ specificity, autonoetic consciousness and field
perspective in euthymic patients in remission from unipolar depression.

Because we did not use any time limit, we are confident that our results are not influenced by cognitive
slowing. It is noteworthy that patients and controls were not only matched for sex, age, and educational level,
but also for verbal IQ. Only the emotional valence (positive or negative) and the life-period of the event were
given to cue retrieval. We avoided imaged word-cues to ensure that participants began retrieval from the most
general level of the Conway’s Self Memory System, namely the lifetime period (Conway & Pleydell-Pearce,
2000). As imageability of the cues was low, the retrieval of specific memories was likely to be more difficult in
the present study than in studies using the AMT. However, even with this effortful AM task, patients were
able to retrieve memories in a relative specific way and the proportion of specific memories was high in both
groups.

Our results are at odds with several studies that found low level of events’ specificity in euthymic depressed
patients (Brittlebank et al., 1993; Kuyken & Dalgleish, 1995; Mackinger et al., 2000; Nandrino et al., 2002;
Park, Goodyer, & Teasdale, 2002; Spinhoven et al., 2006). On the one hand, since we did not use the same AM
test as the other studies, methodological differences (i.e. no time limit, no retrieval cue, etc.) could explain the
divergence in the results. On the other hand, the mean length of remission of patients included in the present
study was over 9 months and their mean score on the MADRS scale was 3.28. Previous studies included
depressed patients with residual symptoms and undefined period of remission, which could explain persistent
AM impairment in event specificity.

Nevertheless, our results are in line with some other studies that used the AMT. Kuyken and Dalgleish
(1995) found an impairment of events’ specificity in a sample of 33 acute depressed patients versus 33 matched
controls. Yet, 42% of their controls experienced one or more episodes of depression in the past. In a post-hoc
analysis, they found no difference in event specificity when they compared the previously depressed controls
(n=14) with the never depressed controls (n=19). Similarly, Wessel, Meeren, Peeters, Arntz, and
Merckelbach (2001) and Gallassi, Di Sarro, Morreale, and Amore (2006) failed to find an association between
low events’ specificity and remission in patients with comorbid anxiety and late onset depression, respectively
(Gallassi et al., 2006; Wessel et al., 2001). Barnhofer et al. (2007) also observed no difference on events’
specificity between euthymic depressed patients and controls (Barnhofer et al., 2007).

In this study, we assessed AM with a task that controls age at encoding and the period of retrieval. It has
been suggested that with the AMT acute depressed patients tend to recall more recent memories than controls
(see Kuyken & Howell, 2006). Our euthymic depressed patients may have been less specific for recent
memories than for older memories. To test this hypothesis, in a post-hoc analysis we evaluated the effect of the
Lifetime period on the event and details’ specificity score as a dependent variable. We found neither a main
effect of the Lifetime period, nor a significant interaction group x lifetime period.

In a recent study, Spinhoven et al. (2006) tested 122 euthymic depressed patients and 37 controls with the
AMT. Criteria of clinical remission (levels of residual symptoms and period of recovery) were close to ours.
Euthymic patients who previously experienced depression reported significantly fewer event-specific memories
than controls, regardless of the emotional valence of retrieval cues. Since our sample size was smaller, a lack of
statistical power may account for negative results regarding event and details’ specificity (type II error).
Further studies using our AM task are clearly needed with a larger sample of euthymic depressed patients to
replicate our findings.

The present study refines the understanding of AM impairment among euthymic depressed patients,
showing an impairment of episodic specificity of AM, independently from the events’ specificity. A recent
study tested episodic specificity of AM in acute depressed patients. The results of this study showed a global
impairment in episodic specificity of AM for positive events, encompassing details’ specificity, autonoetic
consciousness, and field perspective (Lemogne et al., 2006). Strikingly, the impairment of episodic specificity of
AM in our patients was explained only by a difficulty to adopt a field perspective for positive memories.
Everything happens as if euthymic depressed patients got access to the event-specific knowledge within the Self
Memory System and were able to retrieve specific events with phenomenological details and autonoetic
consciousness, but without being able to adopt a field perspective.
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Limitations of the study

Because we did not interview relatives, we do not know whether AM was more accurate among patients or
controls. Furthermore, we included patients receiving treatment (13 with treatment, 7 drug-free). A selective
impairment of the field perspective for positive memories is unlikely to be explained by a drug effect. However,
we need to replicate the experiment in a drug-free sample of euthymic depressed patients. Finally, a
longitudinal study is needed to know whether the field perspective impairment we found can be considered as a
‘scar’ of depression or as a trait marker present before the onset of depression (Table 3).

Field perspective and remitted depression

Although the episodic specificity of AM was not explained by a significant difference for event and details’
specificity and autonoetic consciousness between euthymic depressed patients and controls, we observed a
significant difference for the field perspective between the two groups. Euthymic depressed patients reported
less positive memories with Field perspective than normal controls. This pattern of visual perspective memory
is consistent with the pattern displayed by currently depressed adults (Lemogne et al., 2006) or adolescents
(Kuyken & Howell, 2006).

The predicted valence effect observed among currently depressed patients remains for euthymic patients in
field perspective.

AM plays an important role in the construction of personal identity and self. Central to the Self Memory
System of Conway and Pleydell-Pearce (2000) is the working self. The working self operates a number of
coordinated control processes that initiate and monitor goal-directed activity during retrieval to ensure self-
coherence. Likewise, how people recall matters as much as what they recall (Conway & Pleydell-Pearce, 2000,
Wilson & Ross, 2003). In healthy subjects, field perspective memories are more frequent during AM retrieval.
The field perspective is associated with a memory image focusing on the surrounding context, whereas the
observer perspective focuses on the remembered self (Frank & Gilovich, 1989). Usually, healthy subjects
tend to retrieve positive memories in field perspective in order to maintain a positive view of the current
self (Ross & Wilson, 2002; Wilson & Ross, 2003). Kuyken et al. (2006) have suggested that depressed
patients tend toward objectifying the self and away from accepting the self as an active agent. This is likely to
facilitate the retrieval of observer memories in which self-evaluation is increased (Libby & Eibach, 2002; Libby
et al., 2005). Euthymic depressed patients may have retrieved positive memories in observer perspective
because they focused on the self rather the context when reliving their past positive experiences. They may
have maintained a negative working self after remission, which primed them to consider the discrepancy
between their current self and their remembered self during positive events and to retrieve these events in an
observer mode.

Our findings suggest that manipulating visual perspective through specific intervention could be used in
cognitive therapy of depression to reduce the discrepancy between the current self and the positive past self.
A crucial point is that, while closely linked with self-focus and self-evaluation, the field and observer
perspective remain experimentally flexible (Libby et al., 2005; Wilson & Ross, 2003). It seems that Euthymic
patients “de-centered” (observer perspective) for positive events but not for negative ones. “de-centering”
from events is one of the objectives of the mindfulness-based cognitive therapy (MBCT) (Teasdale, Segal, &

Table 3
Drugs taken by recruited patients

Number of patients

Mirtazapin 4
Venlafaxil 6
Tri-cyclic 4
SSRI 3
Nothing 7
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Williams, 1995), and is known to facilitate clinical remission of patients. However, the MBCT is focusing on
negative events. In this study, we observe a de-centering on positive events that may be maladaptative. Rather
than a “de-centering” on negative memories, remitted patients could need a “re-centering” on positive
memories.

Conclusion

To summarize, our findings provide evidence of impairment of episodic specificity of AM among euthymic
depressed patients, only explained by a field perspective deficit for positive memories. There was no event and
details’ specificity nor autonoetic consciousness impairment in our sample, which had been carefully screened
for full clinical remission.

Field perspective impairment for positive events suggests that the retrieval of event-specific knowledge may
be compromised in different ways in depression. Euthymic patients with unipolar depression continue to
create discrepancy with their self for positive past behaviors, which maintains an unfavorable view of their
current self. Specific cognitive interventions may address this impairment to improve the self-relevance of
positive memories in patients with unipolar depression.
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1.3.4.5 Discussion

En accord avec notre hypothése de départ, lesnpatiléprimés en rémission compléte
ont un déficit du REMA. Cependant, ce déficit n’pas un déficit global qui inclue le déficit
de Spécificité de ‘'événement + des détails’, Kfidt de sensation de reviviscence, et le
déficit significatif pour le point de vue Acteured le déficit de point de vue Acteur pour les

souvenirs positifs explique le déficit de REMA oh&echez nos patients.

Nous n’'avons pas observé de déficit ‘de spéatfidi I'événement + des détails’. Nous
avons ajouté une analyse sur la surgénéralisateria non production de souvenir spécifique
portant sur des événements survenus une fois abidonoins d’'une journée. Si on tient compte
de cette définition, les patients de notre étudprasentaient pas de déficit de surgénéralisation
[FANOVA sur la surgénéralisation (événement pdsis. négatif) x (patients vs. contrdles) ne
montre pas d'effet groupe (F=0.151, ns), pas deffe valence (F=0.103, ns) ni d’effet
d’interaction significative (F=1.567, ns). Il n’ydonc pas d’effet de surgénéralisation chez nos
patients en rémission compléte, moins de 10% dgsels autobiographiques de nos sujets

correspondaient & un souvenir surgénéralisé (\gure 9).

xl

Figure 9 : Représentation graphique du niveau dergénéralisation « SG »
(« + »=événement négatif, en jaune ; « -»=événerpesitif, en vert), vs. niveau de souvenirs
spécifiques « S » selon Williams et al. (2007 keévénement négatif, en jaune; « -
»=evénement positif, en vert] parmi les souverdgoelés.
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Ceci pourrait s’expliquer par la méthodologieiséie. En effet, en absence de contrainte
temporelle, le ralentissement psychomoteur de [@ed&ion influence moins le rappel des
patients. Par ailleurs, contrairement aux étudésdutentes, la sélection de notre population en
fonction de la définition du DSM 1V, nous a pernd&voir une population homogene en
rémission compléte depuis au moins 8 semainesext am score a I'échelle de dépression
MADRS < 7. La rémission partielle de certaines patientes gdopulations des études
précédentes pourrait avoir influencé les donnéesé&ude de la MA avec I'AMT (cf. tableau
1 de larticle).

Les patients déprimés en rémission complete sont dapables de remonter dans le
temps pour rappeler un événement spécifigue avecddtils phénoménologiques et une
conscience autonoétiqgue associée mais avec un @eimtie privilégié en Spectateur (avant
tout pour les souvenirs positifs). Ainsi le poirdg due associé au REMA se dissocierait des
autres composantes du REMA - Spécificité et Conseieautonoétique-. Ce point de vue
dissocié est également un point de vue expérimamtait malléable (Libby & Eibach 2002;
Eibach et al. 2003; Libby et al. 2005; Libby et2007), il serait donc essentiel d’en connaitre
ses bases neurales afin de mieux I'appréhender.

Le déficit de point de vue Acteur pour les sourepbositifs observés chez nos patients
déprimés en rémission compléte est trés similairdédicit observé en phase aigtie. Ce déficit
avaient pourtant la plus faible significativité ghes déprimés en phase aigie (Lemogne et al.
2006).

Comme nous l'avons vu auparavant, les sujets mégsriseraient dans un mode
analytique de focalisation sur soi pour les évémameu ils estiment avoir changé, du fait
gu’ils essaient durant le rappel de donner du serde s’expliquer les incohérences de leur
passé (Ross et al. 1989). Cette recherche dessermsur changement par rapport a ce qu’ils
étaient dans I'événement positif pousserait noepat & voir leur souvenir positif en point de
vue Spectateur. Il pourrait également s’agir ddfdted’'un biais de pensée spontané en
focalisation sur soi des patients qui persistecthiéz les patients en rémission (Beck et al.
1979).

Chez les sujets sains, l'individu tend a souligrespect passé du négatif qui rendrait le
self présent plus positif (Wilson & Ross 2003). peint de vue associé au souvenir est
intimement lié a perception du self actuel et pdkthy & Eibach 2002). Ici les sujets sains
ont d’avantage de souvenirs positifs que de souverigatifs en point de vue Acteur. Ce ‘biais

de rappel’ produirait donc une sensation d'un selfuel positif (Sharot et al. 2007). Les
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patients déprimés en rémission compléte ont euanade souvenirs positifs que de souvenirs
négatifs en point de vue Acteur. Cette absencdidés ‘de rappel’ était aussi présente chez les
patients en phase aigle dans I'étude de Lemognaddee et al. 2006). Cette absence de
‘biais de rappel positif’ pourrait contribuer anladonie stable au fil du temps des patients
déprimés et/ou étre a I'origine d’'un déficit d’aptsme des patients déprimés, également stable

au fil du temps (Sharot et al. 2007).

1.3.4.6 Conclusion

Les patients déprimés en rémission compléte sqrathtas d’accéder au dernier nivgau
du systeme de mémoire du self (ESK: rappel d’'uénément spécifique avec des détails
phénomeénologiques et une conscience auto-noétgaaeiae). Mais cet acces est associé g un
point de vue privilégié en Spectateur pour les saurg positifs.

Le point de vue se dissocierait donc du reste HWMR, et serait la seule composante

perturbée du rappel autobiographique potentielleérsiable au fil du temps dans la dépressiFn.
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2. Etudes des structure cérébrales associées au REMA

2.1 L’hippocampe

La dépression est par ailleurs associée a unymtitne de I'hippocampe (Videbech &
Ravnkilde 2004; Campbell et al. 2004). Nous allmnsappeler les connaissances actuelles sur

cette structure.

xl

Figure 10 : La substance grise de I'Hippocamper@se), localisée au niveau Temporo-Médian, représesur
la substance grise de I'image canonique SPM

Au dela de la these de Gall qui propose d’assarierrégion cérébrale (via une région
du crane) a une fonction spécifique (phrénologdd,0), certaines Iésions cérébrales entrainent
des troubles cognitifs bien spécifiques (Gall 1810¢xemple le plus connu est celui du
patient HM, souffrant d’une épilepsie pharmacostasite a qui William Scoville (1953) a
pratigué une exeérése bilatérale d'une large porties deux hippocampes et des tissus
environnants (Scoville et al. 1953). Milner constgtie le patient HM souffre d’'une amnésie
antérograde quasi totale alors que la mémoire alaitret les autres fonctions cognitives
restent intactes (Scoville & Milner 1957). L'étude la structure hippocampique en tant que
structure centrale dans les processus mnésiquegprale ces travaux de neuropsychologie.
La littérature a depuis montré la nécessité deégnté de la structure hippocampique lors de
fonctions mnésiques diverses: mémoire sémantiquEmoire spatiale mais aussi rappel
épisodique (Kopelman et al. 2003; Young et al. 19¥iba et al. 1994; Markowitsch 1995).

La structure hippocampique est localisée sur ttase interne du cortex temporal (voir
figure 10), elle est a I'interface du néocortexies structures sous-corticales. Le néocortex est

composé de six couches corticales, alors que Kdtampe n’en comporte que trois (archéo-
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cortex). Les projections hippocampiques impliqueatlarges régions corticales incluant le
cortex préfrontal et rétrosplénial (Markowitsch 5R9La morphologie de I'hippocampe est
altérée dans certaines pathologies neurologiquealathé d’Alzheimer, [I'épilepsie) et
psychiatriques (dépression, mais également syndratee stress post-traumatique et
schizophrénie).

L’hippocampe est une structure corticale ancienaschgo-cortex), bilatérale et
symétrique, faisant partie du systeme limbique. systeme limbique est composé de
'hippocampe, de I'amygdale, de la circonvolutiangulaire, du fornix, et de I'hypothalamus,
et serait impliqué dans les émotions. L’hippocaropeprend deux modules majeurs : Gyrus
Denté (GD); Champs Amoniens (CA1 CA2, CA3, CA4).

Figure 11 : Morphologie et modules (Champs Amman(€Al1, CA3) ; Gyrus Denté (dentate gyrus)) de
I’hippocampe selon Durvernoy (Duvernoy et al. 188ernoy 2005)

2.1.1.1 Un archeo-cortex serait-il responsable de I'aspdétlaratif et conscient
du rappel mnésique?

Bien que le mode de fonctionnement de I'hippocamaes les fonctions mnésiques
demeure controversé, il semblerait que le ciraulitarhippocampique se subdivise en deux
voies de transmission de I'information distinctes :

(1) La voie poly-synaptiguecomposée de I'aire entorhinale, du GD, des Champs
Amoniens et du subiculum. De longues chaines nelgen parcourent laire
entorhinale -via sa®?® couche- (Amaral & Insausti 1990), d'oll commergevobie
perforante. Cette voie traverse le subiculum peorivex au GD. La majorité des fibres
formant la voie perforante arrive a la couche mdkice du GD apres avoir traversé le

sillon vestigial de I'hippocampe (Cerbone et al93p Les fibres de la voie perforante
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ont une action excitatrice sur le GD. Tous les ages de la chaine polysynaptique
sont glutaminergiques (Francis et al. 1993). Lesnas des neurones granulaires du
GD forment les fibres moussues (McLardy 1962; Frieklson et al. 1983). Les fibres
moussues traversent la couche polymorphique etupataction excitatrice sur les
dendrites de CA4 et CA3 (Treves 1995). Les axale<A3 et CA4 entrent dans
I'alveus et le fimbria et émettent les collatéralesSchaeffer qui arrivent au niveau des
dendrites apicales de CAl. En entrant au nivead'aleus les axones de CAl
émettent des collatérales qui arrivent au subiculuen subiculum émet la réponse
définitive, via les fibres qui constituent la majeypartie de I'alveus et de la fimbria.

La voie poly-synaptique serait fortement impliguans la mémoire épisodique
(Duvernoy 2005).

Figure 12 : Schématisation du circuit intra-hippocpique
Voie poly-synaptique (bleu foncé) et voie direbtey turquoise)

(2)  La voie directe est dite directe puisque les fibres arrivent vialGaux sorties
hippocampiques sans suivre la chaine poly-synaptinabituelle. La voie directe
débute a la troisiéme couche du cortex entorhilesl,fibores de cette couche sont
directement connectées aux neurones pyramidauxAdep@r une autre voie que la
voie perforante (Du et al. 1993). Les neurones migaux de CALl projettent
directement vers le subiculum, les axones du slbitise connectent au couchent

profondes de I'aire entorhinale (McLean et al. 1992
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La voie directe serait fortement impliguée dans ni@moire sémantique
(Duvernoy 2005).

Certaines pathologies pourraient affecter prirleipgnt les Champs Amoniens,
certaines autres le GD. Ainsi, bien gqu'une dichaeorompléte soit peu envisageable, selon
Duvernoy, les pathologies touchant CAl affectertat@mjointement la voie poly-synaptique et
la voie directe, et se traduirait au niveau forutiel par un déficit de la mémoire épisodique et
de la mémoire sémantique. Alors que les patholdgigshant le GD n’affecteraient que la voie
poly-synaptique, et se traduirait au niveau fonute par un déficit préférentiel de la mémoire

épisodique, la mémoire sémantique resterait intact.

2.1.1.2 Gyrus Denté : Neurogénese
Le GD a une spécificité fonctionnelle qui est uneurogénése permanente. La

neurogénese perdure donc a I'dge adulte au niveaBRl de I'hippocampe. Les nouvelles
cellules de I'hippocampe sont incorporées a la lkeugranulaire du GD, atteignent les
caractéristiques morphologiques et biochimiquesal@ones (Cameron et al. 1993; Okano et
al. 1993; Gould et al. 2001), développent des ssempet dendrites (Kaplan & Bell 1984;
Kaplan & Hinds 1977), étendent des axones juscu’gégion CA3 (Stanfield & Trice 1988;
Gould et al. 1999) et génerent des potentiels idast(van Praag et al. 2002). Cameron &
McKay (2001) ont démontré qu’approximativement 90@fuvelles cellules sont produites
chaque jour dans I'hippocampe du rat adulte. Cecdiv@ut a plus de 250 000 nouvelles
cellules qui s’ajoutent au GD chaque mois (CameforMcKay 2001). Le GD du rat
comportant au total seulement 1-2 millions de ¢efligranulaires, cela correspond a un quart
des cellules. Selon des études chez le rat, cestaéithes de mémoire spatiale dépendantes de
I'hippocampe accroissent le nombre de nouvellekilesl en promouvant leur survie ou leur
prolifération (Gould et al. 1999; Lemaire et alOR) Il y a une stabilisation et une dissipation
des nouveaux neurones de différents ages apregache d’apprentissage dépendant de
I'hippocampe (Dupret et al. 2007). Les neuronegé&na I'age adulte sont activés lors de cet
apprentissage chez le rat et cette activation &séertlante du niveau d’entrainement et des
variations des événements durant I'entrainemenm@@an & McKay 1999). Cameron &
McKay (1999) ont également observé une différeiotiatégionale au niveau des sous-régions
de I'hippocampe : aprés un apprentissage uniquprdportion des neurones générés a l'age
adulte actifs est supérieure dans le GD ventrakggport au GD dorsal (Cameron & McKay
1999).
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Figure 13 : Evolution des neurones nouvellemennfis dans le gyrus denté du rat adulte Eisch €2808)

Différents facteurs modulent la neurogénese. L'é@sfeun des facteurs modulateurs de
neurogénése les plus robustes : bien qu'elle sespive, la neurogénése décline avec I'age
(Cameron & McKay 1999). Cependant, les changentemt®ionaux du cycle hormonal, et les
antidépresseurs semblent également la moduler (©an& Gould 1994; Shors et al. 1998;
Tanapat et al. 1999; Eisch et al. 2000; Malberag.€2000).

Les antidépresseurs augmenteraient la neurogéhsdieerg et al. 2000; Gould et al.
1997). D’aprés une expérience récente chez Idaag(et al. 2009), la fluoxetine -inhibiteur de
recapture de la sérotonine, utilisé comme anti@sgmur sous le nom de prozac- a un effet
spécifique sur la partie postérieure de I'hippocampoduisant une forte activation de cette
région. Cependant, les données anatomopathologaguigsourraient permettre de d’aller plus
loin dans la compréhension du réle de la neurogédasGD dans la physiopathologie de la
dépression sont encore rares (Sahay et al. 2007).

Par ailleurs, il est intéressant de noter queukade nombreuses drogues altere la
prolifération des neurones nouvellement formésuetle la neurogénese de I'hippocampe
(Eisch 2002; Gould 2006; Canales 2007). Via segjeptions aux régions limbiques
impliquées dans la récompense, I'hippocampe inditiglans la dépendance et le sevrage aux
drogues (Taepavarapruk et al. 2000; Floresco @08ll; Lodge & Grace 2006).

Les études sur la neurogénese sont essentielldrasées sur des études chez I'animal.

Le rble exact de la neurogénése chez I’homme &eétee défini.
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2.1.1.3 Interaction hippocampe-neocortex

Figure 14 : Représentation imagée de la région wnale interne : hippocampe (jaune), subiculum (Jpsertex
enthorinal (violet), cortex pérhirinal (orange)

2.1.1.3.1 Lobe temporal médial

Les structures formant le lobe temporal médiatemujue I'hippocampe (GD, CAl,
CA2, CA3, CA4) sont le subiculum, le parasubiculles, cortex entorhinal, périrhinal et para-
hippocampique. Elles sont nécessaires pour étiabhmémoire déclarative a long terme chez
’lhomme et chez les mammiferes non-humains (SquiZela 1996).

Chez le singe, les cortex périrhinal et parahippgmque sont particulierement bien
connectés au cortex entorhinal. lls représententdiEux tiers des entrées néocorticales au
niveau du cortex entorhinal (Insausti et al. 198jr), fournit la majorité des entrées corticales
au GD via la voie perforante (Amaral et al. 198an\VHoesen et al. 1975; Witter et al. 1989;
Suzuki & Amaral 1990; Witter & Amaral 1991). Lesfékences du cortex périrhinal et
parahippocampique proviennent des lobes tempoocaital et pariétal. Les entrées associatives
unimodales proviennent de cortex somato-sensaglitif et visuel (Van Hoesen et al. 1975;
Tranel et al. 1988; Suzuki & Amaral 1994b). La m@é@des entrées sensorielles proviennent
des aires visuelles. Ces informations liées awetsbyisuels provenant de l'aire visuelle
unimodale arrivent au niveau du cortex périrhiaddrs que les informations visuo-spatiales de
l'aire V4 et du cortex pariétal postérieur arriveati cortex parahippocampique. Ces
informations sont supposées étre transmises a ia polysynaptique de I'hippocampe
(Andersen et al. 1990; Mountcastle 1995).

Les régions dédiées au traitement somato-sensmrigloly-sensoriels- cortex orbito-
frontal, ventrolatéral, retrosplénial, cingulaipgriétal postérieur, région polymodale du banc

dorsal du sillon temporal supérieur- projettent aortex parahippocampique et périrhinal. Le
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cortex associatif auditif projette majoritairement le cortex parahippocampique (Tranel et al.
1988; Suzuki & Amaral 1994a).

Les structures formant le lobe temporo-médial eawgue I'hippocampe sont donc
particulierement bien connectées a la fois auxorégimpliquées dans le traitement sensoriel

de I'information et a I'hippocampe.

2.1.2 Hippocampe & REMA

Noulhiane et al. (2007) observe un déficit de cmmse autonoétique et de spécificité
chez des patients avec résection du cortex tempuardial. Gilboa et al. (2005) observe que les
patients avec atrophie hippocampique bilatéraleégatement un déficit du REMA (Gilboa et
al. 2005; Noulhiane et al. 2007). La présence dgriacture hippocampique aurait donc un role
majeur dans le REMA.

Squire postule que I'hippocampe interviendraitsdbencodage et la récupération des
souvenirs récents (durant quelques années) maisrag plus sollicité dans la récupération des
souvenirs anciens (modele standard de la consolijaiSquire & Alvarez 1995; Squire &
Bayley 2007). D’aprés Nadel & Moscovitch (1997intervention de I'hippocampe est
indispensable dans la récupération de souvenirsbigfraphiques, quelle que soit leur
ancienneté, pourvu qu’ils soient épisodiques (Meaellti-trace (Nadel & Moscovitch 1997)).
Seuls les souvenirs sémantisés deviendraient indépés de I'hippocampe au fil du temps.

Au dela du débat entre ces deux modeles, il seaibtpie la formation et I'élaboration
du souvenir aient une fonctionnalité différente awme activité hippocampique fortement
impliquée dans la construction du souvenir et nansdson élaboration (Conway et al. 2001;
Cabeza & St Jacques 2007; St. Jacques et al. 2008).

Lors d’'une étude du REMA en IRM fonctionnelle chhezsujet sain, Addis et al. (2004)
constatent que l'activation hippocampique dépenthdeature épisodique des souvenirs (Addis
et al. 2004). Selon les résultats d’Addis et a00@®), la partie postérieure de I'hippocampe
semble fortement impliguée dans les détails etidaificativité personnelle des souvenirs
associés au REMA. La queue de I'hippocampe semgiliquée dans le rappel des détails et le

corps de I'hippocampe serait impliqué dans la §icativité personnelle associée au souvenir.
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Eéponze paramétrique observé (2 p<0 005, non-corrigé)
dans les structures Temporo-mediales lors de rappel de
souvenirs auntobiographiques détallées:

{a) melon le mveau de détails associes

(k) Selon la signification personnel du souvenir

Figure 15 : Activation de la queue et du corps’t@pocampe associée au niveau de détail et awanive la
signification personnelle du REMA (Addis et al. 200

2.1.3 Hippocampe & Dépression

Plus de trente études sur les structures céréluake patients déprimés ont été menées.
Bien que les résultats puissent parfois diverger, partie a cause des différences
meéthodologiques (voir Figure 16), les méta-analydesVidebech & Ravnkilde (2004) et
Campbell et al. (2004) montrent que la dépressginassociée a un plus petit hippocampe
(Videbech & Ravnkilde 2004; Campbell et al. 2004).

La signification clinigue de cette réduction de urok de I'hippocampe dans la
dépression n'est pas clairement définie.
Le volume de I'hippocampe gauche est inversemanéiéoa la durée de dépression (Sheline et
al. 1996), ce qui est a l'origine de I'hypothéseunotoxique de la dépression (Fossati,
Radtchenko & Boyer 2004). Selon cette hypothesmuteul des épisodes dépressifs aurait un
effet délétere sur les structures hippocampiquesfaeur de cette hypothese les patients
déprimés récurrents ont en général des hippocapipegetits que les patients déprimés avec
un premier épisode (Vakili et al. 2000, McKinnonatt 2009; voir également les résultats
contradictoires: MacQueen et al. 2003). Les antelgeurs pourraient avoir a l'inverse un
effet neuroprotecteur, et dans le travail de Skg|Bheline, Gado & Kraemer 2003) le volume
de I'hippocampe était négativement corrélé a leeeute la dépression sans exposition aux
traitements antidépresseurs.
Le volume hippocampique influencerait égalemennileau et la qualité de la rémission

clinique. D’aprés une premiere étude longitudirdedd-rodl et al. (2002), les patients déprimés
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qui n’étaient pas en rémission apres une périodendan avaient les hippocampes gauche et
droit plus petit sur 'lRM initiale (Frodl et al.0B2). Kronmuller et al. (2008) ont également
observé une association entre les volumes hippdcaep et le suivi a deux ans (Kronmudiller
det al. 2008). Le petit volume hippocampique patidanc représenter un facteur de mauvais

pronostic dans la dépression.
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Figure 16 : Diversité des protocoles et résultagsdifférentes études sur la volumétrie hippocampidgns la
dépression
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De plus petits volumes hippocampiques au niveaatdsal ont eté constatés chez des
patients déprimés en phase aiglie en comparaisopatignts déprimés en rémission (Caetano
et al. 2004), cependant un petit volume hippocao®igourrait parfois persister lors de la
rémission de la dépression (Sheline et al. 1996néster et al. 2005).

2.1.4 Etude 2. La VBM, la segmentation manuelle et la segentation automatisée
détectent-ils de facon équivalente les différence® volume hippocampiques dans

la dépression majeure?

2.1.4.1  Objectif

L'objectif de cette étude est de définir plus Bément la partie de I'hippocampe
affectée dans la dépression majeure en phase aggieomparant différentes méthodes

d’analyses.

2.1.4.2 Méthode
La structure des régions cérébrales peut depudis &8e étudiée chez 'lhomme in vivo

grace a I'lmagerie par résonance magnétique (IRNRM est une procédure efficace dans la
localisation des structures cérébrales.

L’'IRM repose sur le phénomene de résonance magreetiucléaire, i.e. sur le couplage
entre le moment magnétique du noyau des atomesaktamp magnétique externe. En 1975,
Richard Ernst propose d'utiliser la transforméé-derier pour analyser le codage en fréquence
et en phase du signal IRM. En 1977, Damadian e#ipremiére image d'un corps humain
vivant. L'aimant, au cceur du fonctionnement depkail IRM, produit le champ magnétique
principal appelé BO qui est constant et permananhombre de Teslas (T), unité de mesure de
la puissance du champ magnétique, indique l'int&mkd BO. Pour cette étude structurale dans
la dépression majeure, nous avons utilisé une IR (1.5T équivaut a 30 000 fois le champ
magneétique terrestre). Avec un tel champ magnétiguedsolution est de I'ordre du mm3. Le
champ magnétique d'intensité élevée permet d'areélie rapport signal sur bruit. La
résolution spatiale en dépend. A 1,5 T, nous sonioiesle pouvoir différencier le GD du CA.
A I'heure actuelle des IRM 7T et 11,3T pour I'hommdstent et I'étude in vivo de résolution
de I'ordre de 0.7 mm3 ou de (0.25mm2x1.2 mm) devpessible.

La localisation spatiale des atomes est obtenwgaeriant un gradiant directionnel sur
le champ magnétique de base. La relaxation desnmaera alors modifiée par la variation du
champ magnétique. Les techniques de traitement ighalsutilisent les algorithmes de

transformées de Fourier rapides qui permettens @erdocaliser I'élément de volume (voxel).
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Lorsqu'un proton est soumis au champ BO, il s¥eielans la direction de celui-ci : Les

protons vont se répartir de fagcon soit paralléB®asoit antiparalléle a BO. Il y a un peu plus de
protons paralleles que de protons antiparallélegteGlifférence minime [pour un BO = 0,5T et
a environ 37°C sur 1 000 002 de protons il y a 80D protons paralleles], suffit a produire un
signal a I'échelle tissulaire qui sera l'originelaléormation d'une image, via la formation d'un
vecteur d'aimantation macroscopique M.
Pour le discriminer de BO, un champ magnétiquenanotr B1 (onde radiofréquence) est ajouté.
B1l permet de basculer les protons dans le plan x@®yemps T1 correspond au temps de
retour que la magnétisation longitudinale du protoet pour revenir a 63% de sa valeur
originale (i.e. temps de relaxation longitudinaled.temps T2* correspond au temps de retour
de la magnétisation transverse du proton pour ieeed7% de sa valeur originale (i.e. temps
de relaxation transverse).

Les tissus ont des temps T1 et T2* différentsaction de leur richesse en protons et
en fonction du milieu dans lequel ces derniers @ml. IIs renvoient alors des signaux
différents. T1 : aprés stimulation de B1 avec unge de répétition (TR) court, on ne laisse pas
le temps aux protons de certains tissus de regenigéquilibre alors que pour les protons
d'autres tissus le temps est suffisamment longsdie I'on mesure ['état d'énergie des atomes
des tissus, on note des écarts d'état entre déredifs atomes.

En utilisant un TR court et un temps d'écho (T&)rt (qui neutralise les différences de
temps T2*), on obtient un contraste d'image poralé@m T1, « pondération anatomique » : la
substance blanche apparait plus claire que la audestgrise, elle-méme plus claire que le
liquide cérébro-spinal.

Les analyses d’'IRM structurelles se basent sudisarimination d’intensité de la
substance grise, de la substance blanche et dddigerébro-spinal. La substance grise est le
centre d’'intérét de nos études car elle contientdgorité des corps des neurones.

Les différentes régions cérébrales sont étudiéiés/ie une segmentation de la région
soit par un systeme de comparaison de groupes gFapens SPM (Ashburner, 2000, 2007).
Lors de la segmentation, la région est dessinée dieque sujet selon un protocole définissant
la forme de cette région - a l'aide de logicielstgpe DISPLAY (Pruessner et al. 2000),
BRAINVISA (Cointepas et al. 2001). Avec SPM il siad’'une analyse morphométrique voxel

par voxel qui nécessite de transformer les images wn référentiel commun.

La région hippocampique a été récemment définies da protocole de Pruessner

(2000), incluant fimbria, alveus, GD, CA et excluae subiculum. La segmentation
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automatique disponible sur le logiciel BRAINVISA,ommée SACHA (Segmentation

Automatique Compétitive de I'Hippocampe et de I'Agaale) est trés proche du protocole
proposé par Pruessner (Chupin et al. 2007, 200%).1&gére différence de définition existe au
niveau de la fin de la queue de I'hippocampe, SACH&init une queue plus large que celle
du protocole de Pruessner. L’avantage des analyasSes sur la volumétrie est qu’elles

utilisent et donnent I'information issue de I'image fagon individuelle.
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Context: According to meta-analyses, depression is associated with a smaller hippocampus. Most magnetic
resonance imaging (MRI) studies among middle aged acute depressed patients are based on manual
segmentation of the hippocampus. Few studies used automated methods such as voxel-based morphometry
(VBM) or automated segmentation that can overcome certain drawbacks of manual segmentation
(essentially intra- and inter-rater variability and operator time consumption).
Objective: The aim of our study was to compare the sensitivity of manual segmentation, automated
segmentation and VBM to detect hippocampal structural changes in middle aged acute depressed
population.
Method: Twenty-one middle aged depressed inpatients and 21 matched controls were compared regarding
their hippocampal structure using VBM with SPM5, manual segmentation and an automated segmentation
algorithm. The VBM-ROI analysis was performed using two different normalization methods: the standard
approach implemented in SPM5 and the most recent DARTEL algorithm.
Results: Using VBM-DARTEL, when corrected for multiple comparisons, significant volume differences were
detected between groups in different regions and more specifically in hippocampus with ROI analyses.
Whereas using standard VBM (without DARTEL), ROI analyses did not show bilateral volume between group
differences.
Significant hippocampal volume reductions between patients and controls were also detected using manual
segmentation (-11.6% volume reduction, p<0.05) and automated segmentation (-9.7% volume reduction,
p<0.05). VBM-DARTEL and automated segmentation show equal sensitivity in detecting hippocampal
differences in depressed patients, while standard VBM was unable to detect hippocampal changes. Both
VBM-DARTEL and automated segmentation could be used to perform large scale volumetric studies in
humans. The new automated segmentation technique could further explore and detect hippocampal subpart
differences that could be very useful for clarifying physiopathology of psychiatric disorders.

© 2008 Elsevier Inc. All rights reserved.

Introduction

characterized by emotional impairment. Hippocampal abnormalities
could then have a pathophysiologic role in depression regardless of

The hippocampus is a central component of the limbic system and
has a complex set of interconnections with limbic elements involved
in emotional processing (Nieuwenhuys et al., 1988). Depression is

* Corresponding author. Fax: +33 153790770.
E-mail address: loretxu@alternatiba.org (L. Bergouignan).

1053-8119/$ - see front matter © 2008 Elsevier Inc. All rights reserved.
doi:10.1016/j.neuroimage.2008.11.006

their ultimate etiology.

Several neuroimaging studies evaluating structural changes of the
hippocampus in acute depression have reported significant volume
reduction in patients compared to healthy subjects (Frodl et al., 2002,
2006; Bell-McGinty et al., 2002; Saylam et al., 2006; Maller et al.,
2007; Colla et al., 2007; Ballmaier et al., 2008; Vasic et al., 2008). Two
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meta-analyses reviewing 12 studies and over 300 patients concluded
that hippocampal volume is reduced in unipolar depression (Videbech
and Ravnkilde, 2004; Campbell et al,, 2004). Although the patient
populations were highly heterogeneous regarding age, gender
distribution, age at onset of the disorder, average number of
depressive episodes, and response to treatment, depression was
associated with significant reduction in hippocampal volume in both
hemispheres. Videbech and Ravnkilde (2004) reported a weighted
average reduction of hippocampal volume of 8% on the left side and
10% on the right side.

Nevertheless, some studies did not observe any difference in
hippocampal volume between acute depressed patients and controls
(Mervaala et al., 2000; Vakili et al., 2000; Von Gunten et al., 2000;
Rusch et al., 2001; Posener et al., 2003; Caetano et al., 2004; Hastings
et al., 2004). Clinical characteristics of the studied acute depressed
populations, such as first vs. multiple depressive episodes, duration of
illness and presence of sexual abuse may account for the discrepancies
between findings; however the divergent results could also be partly
explained by methodological differences.

In the vast majority of these studies, hippocampal volumetry was
performed using a manual segmentation protocol. Divergent measur-
ing protocols could explain the divergent findings (Geuze et al., 2005).
Furthermore, manual segmentation of the hippocampus is operator
time consuming, requires specific anatomical expertise and may result
in high intra- and inter-rater variability.

Two studies used voxel-based morphometry (VBM) with SPM
(Bell-McGinty et al,, 2002; Vasic et al., 2008). VBM is a fully automatic
technique which allows an objective analysis of anatomical differ-
ences between groups across the whole-brain. It involves a voxel-wise
comparison between two groups of subjects of the local concentration
of gray matter or volume comparison using Jacobian modulation
(Ashburner and Friston, 2000). VBM has been applied in different
types of neuropsychiatric pathologies. Among psychiatric disorders,
several studies have used VBM in patients with schizophrenia
(Seidman et al., 1999; Kubicki et al., 2002; Job et al., 2002, 2003;
Moorhead et al., 2004; Borgwardt et al., 2007a; Rametti et al., 2007),
and all of these studies reported hippocampal volume differences
between patients and healthy subjects. To the best of our knowledge,
only Bell-McGinty et al. (2002) and Vasic et al. (2008) have applied
VBM in acute depressed patients. Bell-McGinty et al. (2002), using
SPM99, reported gray matter concentration differences in the
hippocampus between patients and controls but their p-value was
not corrected for multiple comparisons (p=0.001, uncorrected), and
their research population was composed exclusively of elderly
subjects. Recently, Vasic et al. (2008) interested in the relationship
between gray matter (GM) abnormalities, psychopathology and
cognitive impairment, studied GM concentration and volume differ-
ences between middle aged acute depressed patients and controls.
Using SPM5, they have shown significant volume differences for the
left hippocampus. However, as these volume differences were
observed with an uncorrected voxel level height threshold of
p<0.001, it is unclear whether, in middle aged depressed patients,
VBM can detect hippocampal volume differences when using a
properly corrected statistical threshold.

Also, a preprocessing step of the VBM in SPM has recently been
improved with the Diffeomorphic Anatomical Registration using
Exponentiated Lie algebra (DARTEL) registration method (Ashburner,
2007). This technique, being more deformable, notably improves the
realignment of small inner structures (Yassa et al. 2008). To the best
of our knowledge, no studies have yet used DARTEL in acute
depressed patients. More generally, this very recent technique has
only been used in two VBM studies (Martino et al. 2008; Stonnington
et al. 2008).

In addition, one study used a semi-automatic hippocampal
segmentation method (Posener et al., 2003). Automated and semi-
automatic methods have been developed for systematic segmentation

of the hippocampus. These methods are less operator time-consuming
and generate less inter and intra-rater variability than manual
segmentation (Csernansky et al., 2002; Fischl et al., 2002; Chupin et
al., 2007). Using a semi-automated segmentation of the hippocampus
(Csernansky et al., 2002, Posener et al. (2003)) were able to detect
hippocampal changes in acute depressed patients. Chupin et al. (2007)
have recently developed an automated method, called SACHA
(“Segmentation Automatisée Compétitive de I'Hippocampe et de
I'Amygdale”), to segment the hippocampus and the amygdala. This
method has been validated by comparison with manual tracing in
healthy controls and in patients with Alzheimer's disease (AD)
(Chupin et al., 2007). It has also been successfully applied to detect
significant hippocampal volume reduction in patients with AD and in
patients with mild cognitive impairment (MCI) (Colliot et al., 2008).
However, hippocampal volume reductions in AD and in MCI are more
severe than in acute depressed patients, with the latter average
reduction ranging at 9% according to meta-analyses (Campbell et al.,
2004; Videbech et al., 2004).

The purpose of our study was to compare the sensitivity of VBM,
manual segmentation and automated segmentation to detect hippo-
campal volume differences in depression. To achieve this goal we
compared VBM with two segmentation methods (a manual segmen-
tation method and the automated method SACHA) in the same groups
of middle aged acute depressed patients and healthy controls.

Methods
Participants

Depressed inpatients fulfilling the DSM-IV criteria for a major
depressive episode (unipolar depressive disorder) were recruited
from the psychiatry department of the Pitié-Salpétriére Hospital.
Healthy controls with no history of psychiatric disorders were
recruited from the community to match the patients for age and
level of education. All participants were right-handed. Participants
were screened for past or current DSM-IV axis | diagnoses by two
psychiatrists (CL and GL) with the Mini International Neuropsychiatric
Interview (Sheehan et al., 1998). Severity of depression was assessed
using the Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS)
(Montgomery and Asberg, 1979) and the Beck Depression Inventory
(BDI) (Beck et al., 1961). Exclusion criteria were history of manic
episode, psychotic features, neurological illness, medical disorders or
medication likely to affect cognition, history of substance-related
disorders or electroconvulsive therapy in the previous 12 months.
Written informed consent was obtained for each participant. The
study was approved by the Ethics Committee for Biomedical Research
of the Pitié-Salpétriére Hospital.

MRI acquisition

High-resolution three-dimensional (3D) T;-weighted images were
acquired on a 1.5-T whole-body scanner (SIGNA, GE, Milwaukee, WS,
USA). The MRI parameters of the 3D magnetization-prepared rapid
gradient-echo (3D-MPRAGE) (Mugler and Brookeman, 1991)
sequences were as follows: TR=10.2 ms; TE=2.04 ms; TI=400 ms;
FOV=256 mm, flip angle=10°. The images were acquired with an in-
plane spatial resolution of 0.9375 mm and with 106 contiguous
sagittal 1.5 mm thick slices for 39 participants and with 124
contiguous sagittal 1.3 mm thick slices for 3 participants. Thus, nearly
isotropic three-dimensional MR data sets were obtained, making
highly accurate volumetric MR measurements possible.

The three methodologies

The main goal of our study was to compare each method's
(manual, automated, VBM) sensitivity to detect subtle hippocampal
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volume differences between the depressed and normal control
groups. We then matched the statistical designs of all three analyses
as close as possible. We have included gender and age as covariates in
the three statistical analyses.

VBM-DARTEL analysis

Voxel-based morphometry (Ashburner and Friston, 2000) was
performed using SPM5 (Statistical Parametric Mapping, Wellcome
Department of Imaging Neuroscience, London, UK). The VBM pre-
processing included five steps:

(1) Check for scanner artefacts and gross anatomical abnormalities
for each subject. (2) Set image origin at the Anterior Commissure AC.
(3) Use of Hidden Markov Random Field (HMRF) option in the
segmentation part of the VBM5 toolbox to minimize the noise level of
the segmentation. (4) Use DARTEL toolbox to have a high-dimensional
normalization protocol. We followed John Ashburner’s chapter in its
standard version including the MNI space transformation (Ashburner,
2007) (see Fig. 1), but we performed the MNI space transformation
with Donald McLaren's script that modifies John Ashburner's script of
code for transforming DARTEL templates and images to MNI space
(see Appendix A, Fig. 1). (5) Check for homogeneity across sample and
use the standard version of the smoothing (i.e. 8). After this pre-
processing we obtained smoothed modulated normalized data that
we used for the statistical analysis.

Standard VBM analysis
For comparison on hippocampal difference sensitivity, we also

repeated the ROI analysis using the more widely used standard SPM5
segmentation code (Ashburner and Friston, 2005) instead of the

A

o]

GM image
imported in
DARTEL
(rci®)

A

1
HMRF
GM image

SEGMENTATION *
with HMRF option N

Rawv image:

diffeomorphic registration algorithm. For this standard version we
used HMRF segmented modulated images (obtained with step 3) and
smoothed those images at 12.

Whole-brain volume comparison

The two groups (depressed patients and controls) were compared
using multiple factorial comparisons with the sample as studied
factor.

As the Jacobian modulation takes into account both local and
global normalization, we had to correct for head-size, we thus
added the Total Intracranial Volume (TIV) as covariate in the
statistical analysis. TIV was calculated as the sum of GM, White
Matter (WM) and Cerebrospinal Fluid (CSF) volumes, derived from
SPM5 toolbox's HMRF segmentations. Thus, an analysis of covar-
iance (ANCOVA) was computed to detect differences in gray matter
volume between groups. Gender, age and TIV were included as
nuisance covariates, To correct for multiple comparisons, we applied
the false discovery rate (FDR) approach (Genovese et al., 2002),
which controls the expected proportion of false positives among
suprathreshold voxels (Benjamini and Hochberg, 2000). We used a
threshold of p<0.05.

ROI analysis using hippocampal masks (MARINA)

Since the purpose of our study was to assess hippocampal changes,
we also performed a region of interest (ROI) analysis restricted to the
hippocampus. Indeed, when an a priori hypothesis is made on a
specific region, an ROI analysis is more sensitive than a whole-brain
comparison. We created a mask of right and left hippocampus with
the MARINA software (MAsks for Region of Interest Analysis, Version
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Fig. 1A. HMRF and DARTEL preprocessing in VBM 5 in a subject of our control group.
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Fig. 1B. Used mask for VBM-ROI analyses.

0.6.1, B. Walter, Giessen, Germany, 2002). This mask was then inserted
as the explicit mask in our VBM factorial analyses.

When doing ROI analyses in standard VBM: analysis of covariance
(ANCOVA) computed on HMRF segmented modulated and smoothed
images between groups with gender, age and TIV included as nuisance
covariates.

Within the hippocampal mask, we set significance at a threshold of
uncorrected p<0.001.

Manual segmentation of the hippocampus

We segmented the hippocampus according to the protocol
introduced by Pruessner et al. (2000). Prior to manual hippocampal
segmentation, the following preprocessing steps were performed:
non-uniformity correction, linear registration to standard stereotaxic
space (using the ICBM 152 template), and signal intensity normal-
ization. Volumetric analysis was performed with the interactive
software package DISPLAY developed at the Brain Imaging Center of
the Montreal Neurological Institute. This program allows visualization
of MR images in all orientations. The protocol includes the fimbria,
alveus, dentate gyrus, cornu ammonis and excludes the subiculum.
Measurements were performed by a trained rater (LB), who was blind
to group membership and clinical information. The whole procedure
takes about 90 min for each side. To assess intra-rater reliability,
volumetric measurement of the hippocampus was carried out twice
for 10 participants; the time between two successive sessions was
8-12 months. Intra-rater reliability was assessed using Pearson's
intra-class correlation (Fig. 2).

Statistical analysis

To test for differences between depressed patients and controls, a
repeated measures ANCOVA (analysis of covariance) was used, with
one between-subject grouping factor (patients and controls), one

1. HC= left Hippocampus; r. HC= right Hippocampus

within-subject factor (laterality: left, right) and gender and age as
covariates.

Automated segmentation of the hippocampus using SACHA

Automated segmentation was performed using the SACHA soft-
ware (Chupin et al., 2007) included in the Brainvisa image analysis
platform (Institut Fédératif de Recherche de Neuroimagerie, IFR 49,
Saclay, France, Cointepas et al., 2001, http://www.brainvisa.info/).
SACHA extracts the hippocampus from a native scan according to the
protocol described in Chupin et al. (2007), Appendix C. As in the
manual protocol, the fimbria, alveus, dentate gyrus, cornu ammonis
are included and the subiculum excluded.

This software relies on region deformation, introducing a competi-
tion between the hippocampus and the amygdala. It gives the volume
of both regions; here we only took hippocampal volumes into account.
The method requires the following initialization from the operator.
First, a bounding box is manually defined around the amygdalo-
hippocampal complex (Fig. 3, 1st step) by selecting six slices that
correspond to the limits of the hippocampus and the amygdala. The
dimension of the bounding box is typically around 30x50x% 20 voxels.
Then, two seeds are placed, one in the hippocampus and one in the
amygdala (Fig. 3, 2nd step). These seeds constitute the starting points
of the deformation process. They are positioned close to the centre of
the amygdala and the center of the head of the hippocampus. Lastly,
starting from these two seeds, the algorithm automatically aggregates
voxels and converges to the segmentation of the two structures (Fig. 3,
‘Final segmentation’). Additionally, two parameters of the algorithm
can be adjusted: a radiometric parameter and a geometric parameter.
1) The radiometric parameter controls the ratio between the intensity
characteristics (mean and Standard Deviation (SD)) of the hippocam-
pus and the amygdala and those of the gray matter. The ratio between
the mean and SD of the intensity of the amygdala and the

Fig. 2. Left hippocampus segmented with Pruessner's manual segmentation protocol in a subject of our patient group: . HC=left hippocampus; r. HC=right hippocampus.
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HC= Hippocampus; AMG= Amygdala

Final segmentation

Fig. 3. Right hippocampus segmented with SACHA software in a subject of our control group: HC= hippocampus; AMG=amygdala.

hippocampus and those of gray matter may depend on image contrast.
For this reason, two preset values controlling these intensity ratios can
be chosen depending on the visual contrast of the image. 2) The
geometric parameter controls the degree of influence of an anisotropic
regularisation strategy taking into account the particular shape in the
tail of the hippocampus. Namely, growth in the tail will be influenced by
a parameter called tail's anisotropy. These parameters can be adjusted
when the hippocampus is atrophied. The default radiometric parameter
is 1 and the tail's anisotropy is at 1. The whole procedure takes about
10 min for each side. Measurements were performed by a trained rater
(LB) who was blind to group membership and clinical information.
The SACHA algorithm has been validated only on native data and
not on normalized data. We used this standard version and obtained
non-normalized hippocampal segmentations. We thus had to take into
account brain inter-subject variability during the statistical analyses.

Statistical analysis

We took TIV into account in the statistical analyses. ANCOVA was
used to test for differences between depressed patients and controls,
with one two-level-between-subject factor (group: patients, con-
trols), one within-subject factor (laterality: left, right) and gender, age
and TIV as covariates.

Table 1
Clinical and demographic characteristics of participants
Patients Controls
Mean s.d. Min Max Mean sd. Min Max testt
Age 3316 958 20 49 2821 550 21 38 t=1.82 p>0.0"
Scholar level 13.05 250 9 17 1414 2.06 9 17 t=-151
Numberof MDE 218 113 1 5
Duration of 845 9.03 033 27
illness (years)
Age on the first 238 865 13 46
MDE
Duration of the ~ 4.56 3.22 1 12
last MDE
(month)
Number of 153 106 1 5
hospitalizations
MADRS 28.71 682 18 40
BDI 19.36 467 13 27

MDE = Major Depression Episode. MADRS = Montgomery and Asberg Depression Rating
Scale. BDI = Beck Depression Inventory.

We added an ANCOVA with one two-level-between-subject factor
(group: patients, controls), one within-subject factor (laterality: left,
right) and gender, age and Total Cerebral Volume (TCV) as covariates. The
TCV was calculated as the sum of GM and WM. We added this analyse to
ensure that the segmentation of the CSF did not influence the results.

Results
Participants' description

Twenty-one unipolar depressed inpatients (17 women, 4 men) and
21 healthy controls (14 women, 7 men) were recruited. All controls
had no history of psychiatric disorder. Clinical and demographic
characteristics of the participants are displayed in Table 1.

All patients were taking antidepressants and were tested within
the first week of receiving their treatment. Sedative drugs were not
allowed on the experiment day. One male depressed inpatient was
excluded from the study population due to an abnormal enlargement
of the lateral ventricles revealed by the MRI scanning. This patient was
hospitalized due to suicidal thoughts and subsequently experienced
atypical memory symptoms.

VBM results

Whole-brain analysis with DARTEL-VBM

No scanner artefacts or gross anatomical abnormalities were found.
After the segmentation and the normalization, no outlier was found
when checking for homogeneity. No subject was excluded from the
analyses.

Table 2
Regions of GM volume difference in VBM5 with FDR correction

Region Side X y z Z-score (t-value)
Cingulate gyrus (BA 24) Right = =3 46 5.77 (7.68)
Middle temporal gyrus Right 57 -6 =21 4.56 (5.43)
Posterior lobe Right 19 =71 =15 432 (5.05)
Superior parietal lobule Right 28 =57 50 4.24 (4.94)
Parahippocampal gyrus Right 4 =32 =il 421 (4.89)
Inferior semi-lunar lobule Left =34 -65 36 413 (4.78)

BA=Brodmann Area.

60



Rappel épisodique en Mémoire Autobiographique &nPdée vue

34 L. Bergouignan et al. / Neurolmage 45 (2009) 29-37

Fig. 4A. Hippocampal volume difference observed in VBMS5, including DARTEL preprocessing, in MARINA hippocampus restricted ROI analyses with p<0.001 uncorrected threshold.

As some artefacts appeared outside the brains, which could not be due
to real differences, we have added a mask, namely a canonical brain image.
The whole-brain VBM analysis showed significant volume differences in
different regions including the parahippocampal gyrus, but not hippo-
campus (see Table 2), using a threshold of p<0.05 and the FDR method.

ROI analysis

VBM-DARTEL. When doing ROI analyses with the SPM5 VBM-DARTEL
procedure: analysis of covariance (ANCOVA) with a threshold of
p<0.001 uncorrected showed significant bilateral hippocampal
differences (see Fig. 4A).

Standard-VBM

When doing ROI analyses with the standard SPM5 VBM procedure:
analysis of covariance (ANCOVA) with a threshold of p<0.001
uncorrected showed slight significant differences restricted to the
left hippocampal region. However, the small region that appears is
outside the hippocampus, and it is therefore difficult to conclude that
this difference is related to hippocampal changes (see Fig. 4B).

Manual hippocampal volumetry

The intra-rater reliability (intra-class correlation) was 0.89 for the
left hippocampus and 0.82 for the right hippocampus.

Fig. 4B. Hippocampal volume difference observed in VBM5, without DARTEL preprocessing, in MARINA hippocampus restricted ROI analyses with p<0.001 uncorrected threshold.
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Mean left hippocampal volumes were 3.95 cm?+0.75 (range: 2.25~
5.41) for depressed patients and 4.42 cm®#1.04 (range: 2.36-6.93) for
control participants. Right hippocampal volumes were 3.93 cm®+0.80
(range: 2.32-5.70) for depressed patients and 4.50 cm>+1.06 (range:
2.47-7.16) for control participants, The ANCOVA with hippocampal
volume as the dependent variable and gender and age as covariates
revealed no side effect (F=0.514, df=38, p=0.478) or groupxside
interaction (F=0.031, df=38, p=0.861). However a significant group
effect was revealed (F=4.718, df=38, p<0.05). The mean hippocampal
volume reduction in patients compared to controls was 11.6% (10.6%
on the left and 12.6% on the right). Detailed results are presented in
Table 3.

Automated hippocampal volumetry

Seventy-four (74/84=88%) hippocampi were segmented with the
default parameters. Ten segmentations needed parameter adjust-
ments: for radiometric parameters, five were set at 0 (bad contrast);
for tail's geometric parameter two had the tail's anisotropy set at 0, six
at 2 and one at 3.

Left hippocampal volumes were 2.73 cm®+0.35 (range: 2.23-3.27)
for depressed patients and 2.95 cm®+0.31 (range: 2.45-3.47) for
control participants. Right hippocampal volumes were 2.71 cm®+0.47
(range: 1.38-3.40) for depressed patients and 3.10 cm*®+0.33 (range:
2.63-3.73) for control participants. Detailed results are presented in
Table 4.

The ANCOVA with the hippocampal volume (cm?) as the
dependant variable and the TIV, gender and age as covariates revealed
no significant side effect (F=0.842, df=37, p=0.365) or groupxside
interaction (F<0.001, df=37, p=0.992). However a significant group
effect was revealed (F=6.504, df=37, p<0.05). The ANCOVA with the
hippocampal volume (¢cm?) as the dependant variable and the TCV,
gender and age as covariates revealed similar results [no significant
side effect (F=1.467, df=37, p=0.233), or groupxside interaction
(F=0.022, df=37, p=0.884), but a significant group effect (F=4.234,
df=37, p<0.05).

The mean hippocampal volume reduction in patients compared to
controls was 9.7% (7.8% on the left and 11.6% on the right). T test on TIV
values showed no significant difference between group (t=0.836,
df=40, p=0.408).

Supplementary analyses

When analysing our data with the standard normalization of SPM5
(i.e. without DARTEL normalization) VBM analyses were unable to
reveal bilateral hippocampal changes. This could be due to the fact
that, in patients with depression, volume loss could be mostly found in
the posterior subparts of the hippocampus, the hippocampal anterior
part being preserved (Maller et al., 2007) and that this posterior part
needs a good realignment. This may account for the discrepancies
between VBM without DARTEL and with DARTEL. Since the posterior
part of the hippocampus is a thin elongated structure, it might not be
accurate for VBM analyses without DARTEL realignment. To test this
hypothesis, we used the SACHA software and divided each automated
hippocampal labels into head, body and tail. We used ANCOVA with
one two-level-between-subject factor (group: patients, controls), two
within-subject factors [1) subpart: head, body, tail; 2) laterality: left,
right], and sex and TIV as covariates. This revealed a significant group

Table 3
Hippocampal volumes (cm?) using manual segmentation

Left He manual segmentation Right He manual segmentation

Mean sd. Min Max Mean s.d. Min Max
Patients 395 0.75 225 541 3.93 0.80 232 5.70
Controls 442 1.04 2.36 $5.95 4.50 1.06 247 716

Table 4
Hippocampal volumes (cm?®) using automated segmentation

Left He automated Right He automated

segmentation segmentation

Mean s.d. Min Max Mean s.d. Min Max
Patients 273 0.35 2.23 3.27 2.71 047 138 340
Controls 295 0.31 245 347 310 033 263 273

by subpart effect (p=0.018). We then performed distinct ANCOVAs for
each subpart of the hippocampus to determine which one triggered
this effect. There was no significant effect on the head (p=0.299).
There was a significant group effect on the body (p=0.003) and a
tendency of group effect on the tail (p=0.093). Detailed results are
presented in Table 5.

Discussion

ROI-based VBM with DARTEL normalization (but not with standard
normalization) as well as manual and automated segmentation of the
hippocampus were able to detect significant bilateral hippocampal
volume reduction in acute depressed patients compared to controls.
There were comparable degrees of hippocampal reduction with
manual segmentation and automated segmentation.

This significant hippocampal volume reduction in acute depressed
patients is consistent with the two meta-analyses of Videbech and
Ravnkilde (2004) and Campbell et al. (2004).

Thus, according to our results the three methods (ROI-based VBM-
DARTEL, manual and automated segmentation) are sensitive enough
to detect hippocampal volume differences in acute depression. As
specified in the introduction, only two studies using VBM (the
standard version) have been published in acute depressed patients.
The study of Bell-McGinty et al. did not find any significant gray
matter differences in the hippocampal region with corrected p values
but found some with an uncorrected p value at p=0.001 (Bell-
McGinty et al., 2002) and Vasic et al. (2008) have recently found
positive results in middle aged acute depressed patients (Vasic et al.,
2008). A study in chronic patients found positive results with VBM
(Shah et al., 1998). Some other works might have been done with
standard-VBM in acute depression, but these may have not been
published due to negative results.

In our study, the results of whole brain analysis with VBM-DARTEL
were close to the results of Vasic et al. (2008). In our study, when using
a FDR corrected threshold of p<0.05, there were volume differences
on middle temporal gyrus, parahippocampal gyrus, superior parietal
lobule, and cingulate gyrus.

VBM is a fully automatic technique which allows an objective analysis
of anatomical differences between groups across the whole-brain. Its
main advantage is to simultaneously analyse many different brain
regions. With its diffeomorphic image registration algorithm (DARTEL),
it has certainly improved the realignment. Even if it is not yet totally
user-friendly and needs to run during few days to get the template,
DARTEL is a real improvement over the standard approach specially for
the medial temporal lobe (Yassa et al. 2008), including, as we can see
with our results, an improvement for the hippocampus analyses.

Using a subdivision of the automated segmentation into hippo-
campal head, body and tail, we observed that our depressed patients
had no significant volume reduction in the head of the hippocampus
but showed a significant difference in the body and a trend in the tail.
This is consistent with the results of Maller et al. (2007), who found a
more pronounced difference in the posterior part of the hippocampus.
On the contrary, in schizophrenia, atrophy seems to mainly affect the
hippocampal head (Csernansky et al., 2002). Several studies using the
standard version of VBM with SPM have shown hippocampal gray
matter differences when comparing schizophrenic patients with
healthy controls (Kubicki et al., 2002; Job et al., 2002, 2003; Moorhead
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Table 5
Hippocampal head, body and tail volumes (cm?) using automated segmentation

Left hippocampus Right hippocampus

Head Body Tail Head Body Tail

Mean sd. Mean sd. Mean sd. Mean sd. Mean sd. Mean sd.
Patients 146 033 0.75 0.09 052 021 167 0.62 0.72 011 042 029
Controls 1.52 0.24 0.83 0.13 0.62 0.17 168 035 0.85 0.15 0.56 018

et al., 2004; Borgwardt et al., 2007b; Rametti et al,, 2007). These
different spatial patterns of hippocampal atrophy between depression
and schizophrenia might have influence VBM standard version's
sensitivity, With the subdivision in head-body-tail with the auto-
mated segmentation, and in the VBM-DARTEL ROI analyses, we can
observe that the difference is larger in the posterior part of the
hippocampus in our population (see Fig. 4).

Manual and automated segmentation resulted in comparable
volume reductions (9.7% vs. 11.6%). However, in both populations,
manual volumes were larger than non TIV corrected automated
volumes (mean=4.20 cm? for manual segmentation, mean=2.87 cm?
for automated segmentation). Considering that the manual and the
automated hippocampus segmentation protocols are highly similar,
this difference is likely to be due to the normalization in the MNI
stereotactic space that was performed prior to manual segmentation
with the linear ICBM 152 template (Lancaster et al., 2007).

Our study has some limitations: we did not perform any direct
comparison between the methods. The automated segmentation
method was done on native scans whereas manual segmentations and
VBM after normalization to a standard space (as specified on the
methodology, with the modulation we also needed to take into
account global differences during statistical analyses with the VBM).
One would expect that the sharper edges of the native scans would be
as beneficial to manual segmentation as they are to automated
segmentation. However, the use of normalization may be beneficial to
the manual segmentation because it improves reproducibility and
Pruessner's manual segmentation has not been adapted for a
segmentation on native MRI images. Whatsoever repeating the
manual segmentation on the native scans to have a direct comparison
of automated and manual segmentations would in turn not allow for
direct comparison to the VBM-DARTEL method that includes spatial
normalization as part of the preprocessing. Beyond this limitation, our
results confirm the hippocampal difference between patients and
controls and highlight the posterior aspect of this difference.

Episodic memory retrieval is critically dependent upon hippo-
campal integrity (Sapolsky et al., 1990). According to the HIPER model
(HIPpocampal Encoding/Retrieval model), activations in the hippo-
campal region associated with episodic memory encoding are located
in the rostral part of the region (i.e. head), whereas activations
associated with episodic memory retrieval are located in the caudal
part (i.e. body and tail) (Lepage et al., 1998). Episodic memory retrieval
is impaired in depressed patients not only in acute state (Lemogne
et al,, 2006), but also in euthymic state (Bergouignan et al., 2008). The
specific anatomical abnormality found in the posterior hippocampus
in our study in acute depression may be associated with specific
retrieval deficits in depression.

Structural changes in the hippocampus could be due to remodeling
of key cellular elements, involving retraction of dendrites, decreased
neurogenesis in the dentate gyrus, and loss of glial cells (Cameron
et al.,, 1998; Magarinos et al., 1999; Malberg et al., 2000; McEwen,
1999; Rajkowska, 2000; Rogatsky et al., 1997). According to post
mortem clinical studies and animal model studies, most antidepres-
sants stimulate adult hippocampal neurogenesis (Malberg et al., 2000;
Perera et al., 2000; Madsen et al., 2000; Van Praag et al., 1999; Duman,
2004). Hippocampal changes could be associated with acute
depressed patient's responsiveness to antidepressants. Large scale
longitudinal studies evaluating the link between hippocampal

atrophy and medication responsiveness are necessary to test this
hypothesis.

To summarize, our results demonstrate that automated segmenta-
tion and VBM with DARTEL can constitute a viable alternative to
manual segmentation to detect hippocampal atrophy in acute
depressed patients. The two automated techniques can be used to
perform large scale volumetric studies in humans. The new automated
segmentation technique could further explore and detect hippocam-
pal subpart differences that could be very useful for clarifying
physiopathology and providing further light on the clinical implica-
tions of these structural brain abnormalities.
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2.1.4.4 Discussion
Les patients déprimés en phase aiglie avaient lumechippocampique plus petit que

les sujets controles expliqué essentiellement pardifférence significative au niveau du corps
de I'hippocampe et une tendance au niveau de laeqde I'hippocampe (voir également
Maller et al. 2007).

Cette étude déemontre donc I'importance de la padiérieure de I'hippocampe dans
la physiopathologie de la dépression (MacQueer. £088). La réduction volumétrique de
cette seule région expliquerait I'atrophie hippopaque des déprimés en phase aigie. Cette
région est une région subtile nécessitant un baligriement pour une analyse de groupe, ce
qui rend I'analyse de I'hippocampe des patientgidegs fortement dépendante de la méthode
utilisée. Ici la VBM classique ne permettait paslserver de difference entre nos deux
populations, alors qu’'une différence de l'ordre 19 était observée par les analyses par
segmentations.

Soulignons ici que l'atteinte hippocampique dudwme de stress post traumatique
(PTSD) semble également étre expliqué par un patis yolume de la partie postérieure de
'hippocampe (Bonne et al. 2008; Tepest et al.3208lors que dans la schizophrénie la
réduction de volume serait d'avantage expliquéeupaplus petit volume au niveau de la téte
de hippocampe (Bonne et al. 2008; Tepest et aB)200

Bien que dans la maladie d’Alzheimer, la dégénémse initiale de CAl soit
privilégiée, la méme hypothése ne peut étre énuse |a dépression (Lace et al. 2009). Les
méthodologies actuelles ne nous permettent pagedeovoir directement quel module précis
de I'hippocampe est touché dans la dépression (GDA). D’'apres I'étude morphologique de
Duvernoy, alors que la téte de I'hippocampe setaihposée de facon anarchique avec
davantage de CA, la partie postérieure de I'hippuam (surtout le corps) aurait un rapport
équilibré de GD et de CA (voir Figure 17). Ains, téte serait composée d’'une majorité de
CAl, la téte de I'hippocampe des patients dépriaméphase aigie étant comparable au sujet
contrble, la dépression ne semble donc pas todeher@me module hippocampique que la

maladie d’Alzheimer.
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Figure 17 : Structure bi-lamellaire : corne d’Ammengyrus dentelé, a gauche, et gyrus dentelé aalbite.
Avant situé en bas des images (Duvernoy et al.,198ternoy 2005).

D’apres Danion et al. (2007) les dysfonctionnemegpsodiques observés dans la
schizophrénie seraient une résultante d’'un déficidominant a I'encodage (Danion et al.
2007). Une liaison potentielle entre le déficitsgalique et la morphologie hippocampique du
patient schizophréne serait donc en accord aveaoldele de Lepage et al. (1998), modéle
HIPER, pour lequel I'encodage épisodique seraiteddpnt de la partie antérieure de
I'hippocampe (téte de I'hippocampe) alors que lpped épisodique serait dépendant de la
partie postérieure de I'hippocampe (corps et qingoigocampique (Lepage et al. 1998).

La dépression comme le PTSD sont associés a urvpitme de la partie postérieure
de I'hippocampe et un déficit de spécificité dupalpautobiographique (Moradi et al. 2008).
Bien que nous ne I'ayons pas ici vérifié, un lietre le petit volume de la partie postérieure de
I'hippocampe et le déficit de REMA de la dépressemnphase aiglie pourrait exister comme

pour les patients cérébro-lésés décrits par Gi{B0a5).
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Figure 18 : Modélisation des résultats de nos ésudes résultats de la littérature et des connaisea

manquantes ( ?) sur la Spécificité (S), la consmesutonoétique (R=Remember) et le point de vaeigieur)

du REMA dans les affections psychiatriques assecéiéeme atteinte hippocampique

2.1.4.5 Conclusion

Cette étude souligne I'importance de la partie §romtire de I'’hippocampe dans

dépression et montre la sensibilité des méthodesderie a cette sous-structure.

Ainsi, I'utilisation de la VBM classique devraitré abandonnée pour l'utilisation de
segmentation ou de la VBM-DARTEL lors de l'analysie la partie postérieure (

I’hippocampe ou dans les pathologies ou une ateoghila partie postérieure de I'hippocan

est suspectee.
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2.2 Réseau neuronal associé au rappel autobiographique

2.2.1 Activité cérébrale lors du rappel autobiographique

Les résultats des méta-analyses en neuro-imageri¢gidnnelle (Svoboda et al., 2006),
montrent qu’'au dela de I'hippocampe, et du corexporal médial (notamment, la région
para-hippocampique), certaines autres régions sesstentielles pour le rappel
autobiographique : le cortex prefrontal médianjolaction temporo-pariétale, le précunéus, le

cortex cingulaire antérieur et postérieur.

Figure 19 : Régions cérébrales actives lors du RE®¥oboda et al., 2006)
Points rouges=Régions principales.

Bien qu’il y ait une variabilité dans les méthodes réseau neuronal complexe est
robuste dans les études du REMA en IRM fonctioendllurant le REMA une connectivité
accrue entre le cortex retrosplénial et I'’hippocamfe cortex retrosplénial et le cortex médian

prefrontal ; le gyrus parahippocampique et I'hipgrope, et le gyrus parahippocampique et le
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pole temporal a été démontré (Maguire 2001). Laneotivité de régions particuliéres de ce
réseau pourrait avoir des roles spécifiques.

Parmi les régions qui sont associées a la viva@s souvenirs autobiographiques, le
précuneéus, le cuneus et les régions parahippocaepapnt particulierement impliqués dans la
reviviscence de détails perceptivo-sensoriels notam en terme d’imagerie mentale visuelle
(Gardini et al. 2006; Viard et al. 2007). Dans legessus d'évocation du souvenir, les
activations de ces régions interviennent lors deékctivation des détails apres celles de
'hippocampe et de I'amygdale et participeraient santiment de reviviscence (LaBar &
Cabeza 2006). D’autres régions, comme le cortepsglénial, sont aussi impliquées dans la
construction d'images mentales génériques (Rekk@s@stable 2005).

Le r6le clé de ces régions est confirmé par I'étdeés patients avec des lésions du
cortex visuel qui n'arrivent pas a générer des sous vivaces épisodiques (Greenberg &
Rubin 2003). Rubin et Greenberg (1998), ont anatissénaniere rétrospective les études de
littérature comportant des patients avec des |8s@@nébrales postérieures. Les Iésions des
patients concernaient les lobes occipitaux, le @osvent de facon bilatérale avec des
étiologies variables (traumatismes craniens, aotsdeasculaires cérébraux, encéphalite). Les
onze cas d’amnésie visuelle a long terme constais & littérature avaient au-dela d'une perte
visuelle une perte totale de la mémoire épisodgredes faits survenus avant les Iésions. Six
cas avaient une amnésie rétrograde et antérogradm gradient temporel de l'amnésie
rétrograde ; quatre cas avaient une amnésie rattegplus séveére avec aucun gradient
temporel et deux cas avaient une amneésie rétrognadles sévere avec un gradient temporel.
Rubin et Greenberg (1998) ont suggéré l'existenaeed amnésie pour les souvenirs
autobiographiques secondaire a un déficit plus rgérde mémoire visuelle a long terme,
provoqueée par la lésion de régions néocorticaletépeures. Ills proposent de la nommer «
amneésie spécifiqgue au déficit de mémoire visuel(@isual memory deficit amnesig¥MDA,
(Greenberg & Rubin 2003; Rubin & Greenberg 1998edaberg et al. 2005). Conway &
Fthenaki (2000) ont également émis I'hypothese dizmcausal entre les lésions occipitales et
pariétales postérieures et le déficit d'utilisatida I'imagerie visuelle (Conway & Fthenaki
2003), qui empécherait I'acces au niveau de cosaace des événements spécifiqueSK
(Conway & Pleydell-Pearce 2000)).
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Reégions significativernent actives
lors de |a genération dimages
autobiographiques épisodigue ws.
la génération dimage spécifique

Régions significativernent actives
lors de la génération dimages
autobiographique épisodique vs.
baseline (qui consistait ici, & lire
en silence des pseudo-mots)

Figure 20 : Régions cérébrales actives lors du elgpiimages épisodiques en MA (seuil du p en ‘elust
corrected’ (Gardini et al. 2006)

Les méta-analyse de Gilboa (2004) et de Svobod6j2(voir Figure 19), soulignent
également le role spécifique des régions préfreatalotamment ventromédianes et latérales,
dans le rappel en MA par rapport aux taches deetgpurtant sur du matériel épisodique de
laboratoire (liste de mots, d'images) qui activelavantage le CPF droit dans les régions
dorsolatérales (Gilboa 2004; Svoboda et al. 20@Is spécifiguement, les régions préfrontales
ventromédiales gauches refléteraient les procebéasau self (Craik 1999; Northoff &
Bermpohl 2004; Fossati et al. 2004) et les procedsweérification des souvenirs (Gilboa et al.
2006). Les régions médianes du cortex préfrontat fartie du réseau cérébral par défaut
(‘default network’) (Spreng et al. 2009). Ces psmes liés au self seraient sous-tendus plus
largement par un réseau cérébral médian impligaalat fois le cortex préfrontal, le cortex
cingulaire et le précunéus (Fossati et al. 200én<leur revue, Cabeza et St-Jacques (2007)
distinguent trois composantes dans le processuscd@ération en mémoire autobiographique:
les processus de recherche stratégique et de o(dodtex préfrontal latéral), les processus de
référence a soi (cortex préfrontal médian) et leegssus d’exactitude et de cohérence de soi
(« feeling of rightness »), (cortex préfrontal vemédian)(Cabeza & St Jacques 2007). Les
régions dorsolatérales et ventrolatérales, sonligoies dans la manipulation des informations
durant l'initiation de la recherche des souvenugsobiographiques anciens (Steinvorth et al.
2006).
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2.2.2 Etude 3. Le précunéus serait-il I'ceil du self? Corlats neuronaux du point
de vue Acteur et Spectateur dans le rappel en MA.

2.2.2.1 Objectif

Apres avoir montré I'importance du point de vuesldu rappel autobiographique chez
les patients déprimés et les modifications de velute I'hippocampe dans la dépression,
I'objectif de cette étude est de mettre en éviddesdases neurales associées au point de vue

lors du REMA chez des sujets sains indemnes de #&dtéction psychiatrique.

2.2.2.2 Hypothese

Le point de vue Acteur et Spectateur associé aWARRctiverait le méme réseau
neuronale que les autres études de REMA en donnanplus grande importance au précunéus
(Fletcher et al. 1995). Le point de vue Acteur E&ssocié a une proximité du self actuel le

CPF médian aurait un réle spécifique.

2.2.2.3 Méthode

Notre premiere étude nous a montré que le pointvae associé au REMA se
dissocierait des autres composantes du REMA -Sgiékifet Conscience autonoétique-.
Comme nous l'avons vu auparavant, le point de vsk également expérimentalement
manipulable (Libby & Eibach 2002; Eibach et al. 20Qibby et al. 2005; Libby et al. 2007).
L’objectif de cette étude étant d’investiguer lessés neurales du point de vue associé au
REMA chez des sujets sains indépendamment de Gifisfié et la conscience autonoétique
associée au rappel des souvenirs, nous devionsassuser d’'un acces épisodique identique
pour les deux points de vue. Nous avons donc mglae un protocole basé sur le TEMPau
adapté a cette étude et sur les études expériregmtalLibby, notamment en reprenant le mode
de changement et d’aide au maintien du point de vue

Plus précisément, nous avons adapté le TEMPauriédassité de sélectionner les
souvenirs accessibles en REMA. Aprés le rappel desduvenirs selon le mode de
fonctionnement du TEMPau de I'étude 1, nous avaoiteaié les souvenirs pour lesquelles
'accés au REMA n’était pas avére, et nous demansdau sujet de rappeler un événement de
la méme période et de la méme valence. Ceci jusipi&nir 12 souvenirs avec un acces global
au REMA. Nous avons donc sélectionné les souvesirgenus une seule fois qui ont duré

moins d’'une journée, associé a au moins deux dgiagnomenologiques et a la réponse ‘Je
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me souviens’ pour chaque aspect du souvenir (émmalp factuel, temporel, spatial). Nous
avons ensuite utilisé le protocole expérimentalLiidy pour évaluer la capacité a visualiser
chaque événement avec le point de vue Acteur poilg de vue Spectateur. Il faut noter ici
gu'aucun sujet n'avait de défaut de capacité dengdrade point de vue. La spécificité des
souvenirs sélectionnés (événement+détails) étaitapleurs veérifiee par deux cotateurs en
aveugle.

Concernant la méthode d’imagerie, I'lRM fonctioheenous avons utilisé 'IRM 3T
du CENIR (Centre de Neurolmagerie de Rechercha)r Rs protocoles d'IRMf sur I'étude
des bases neurales du rappel autobiographiqueutrligéinguer deux types de protocoles:

(1) I'étude du rappel épisodique de la MA se fait line’ et le sujet évoque pour la premiéere
fois le souvenir directement dans le scanner. lii@rateur fournit des indices non-spécifiques
au sujet, plus ou moins génériques (indices de tgpEAMT ou du TEMPau classique) Les
activations cérébrales sont enregistrées alors lgeesujets évoquent mentalement des
souvenirs personnels a partir de ces indices. hataaction du souvenir prend dans ce cas du
temps (jusqu’a 24 sec). Les événements du protatiidif sont alors des longs événements.
Dans ce type de protocole d’acces spontané au siouvest difficile d’évaluer précisément la
gualité du souvenir.

(2) Une autre approche est d’étudier le rappekdesenirs plusieurs semaines avant le scanner
(voir Piefke et al. 2003 : 5 a 6 semaines) et desgtectionner le type de souvenirs rappelés
dans I'IRM Le rappel dans le scanner se fait aéwmec des indices adaptés a chaque sujet. Ce
rappel est donc immeédiat et dure de 2 a 4 sescondes

Nous nous sommes donc basés sur ce second typetdeote.

Nous avons mené un protocole en bloc en nous agsyra nous étudions bien le point
de vue et non I'impact du niveau d’épisodicité daM®\. Concernant les analyses statistiques
nous avons utilisé SPM dans son mode de fonctioanerstandard pour le pré-traitement,
suivi d’analyses de contraste sur le cerveau enfiennaissant le réle majeur du précunéus
dans l'imagerie visuelle (Fletcher et al. 1995)usicsouhaitions ensuite observer par une
analyse d’interaction psycho-physiologique (PP3)ri&gions corrélées a l'activité du précunéus
lors du REMA en point de vue Acteur vs. REMA enmpale vue Spectateur, en particulier au

niveau de CPF médian.
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2.2.2.4 Article 3 : Is the Precuneus the Eye of the Self ? Neural cdates of
First and Third person perspective in Autobiogramal Memory
Retrieval.Bergouignan L, Lemogne C, Chupin M, Lehericy S, Brec
F, Fruchart F, Delaveau P, Philippe FSubmitted

Is the Precuneus the Eye of the Self?

Neural correlates of First and Third person perspetve in Autobiographical Memory Retrieval

Loretxu Bergouignan?® Cédric Lemogne, Mb* * Marie Chupin, PhD? > Stéphane Lehericy’,
Florence Bozec, Flore Fruchart, Pauline DelavehD, '™, Philippe Fossati, MD, PhB?* .

1CNRS USR 3246, Pitié-Salpétriere Hospital, Panianee

2 Pierre et Marie Curie University, Paris, France

%Paris Descartes University, Paris, France

* Assistance Publique-Hopitaux de Paris, Departméi@-b Psychiatry, European Georges Pompi
Hospital, Paris, France

®CR-ICM, INSERM UMR-S 975, Pitié-Salpétriére Hospifaris, France

®Center for Neurolmaging Research, Pitié-Salpéttifospital, Paris, France

" Assistance Publique-Hépitaux de Paris, Departnoér®sychiatry, Pitié-Salpétriére Hospital, Pa
France

Corresponding Author:

Loretxu Bergouignan

CNRS USR 3246,

Pitie-Salpétriere Hospital,

47 bd de I'hopital,

75013 Paris, France

Tel: 001.33.1.42.16.17.44 / Fax: 001.33.1.53.7907.

dou

iris,

Email: loretxu@alternatiba.org

73



Rappel épisodique en Mémoire Autobiographique &nPdée vue

Abstract

Background. Autobiographical memories can be retrieved eithmn a First person perspect
(i.e. the original perspective) or from a Third g perspective (i.e. the perspective of an ext
observer of the event). This study assesses thalnsarrelates of visual-perspective during epis
Autobiographical Memory Retrieval (AMR).

Methods. Episodic autobiographical memories accessiblenfiaoth First person and Thi
person perspectives were collected through a newRAEk. During fMRI scanning, participa
retrieved memories either from a First or from ard’iperson perspective, and performed a contrél {

Results. Both First and Third person perspectives activdted same episodic AMR neu
network (i.e. the precuneus, the medial prefroatal temporal cortices, and the precentral gyruse
most consistent activation across perspectives otmerved within the precuneus. However,
functional connectivity between the precuneus #Hral ventromedial prefrontal cortex was hig
during AMR from a First person perspective thamfra Third person perspective.

Conclusion. The precuneus belongs to the cortical midline sines that subserve men
representations of the self. Its coactivation with ventro-medial PFC may play a role in matcl
retrieved memories with a broader sense of realmedscoherency of the current self. Hence the Y
perspective adopted during AMR may help to studyrtile of precuneus in self-evaluative proces

visual imagery and episodic memory.

Keywords:

Episodic memory,
Field perspective,
fMRI,

Observer perspective,

Visual perspective,
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Introduction

Autobiographical memory retrieval (AMR) is cen@ren the recollection of one’s own

experienced past events. Many features may chawctdne memories produced by AMR includ

ng

specificity of events, emotional intensity, vividise sensory-perceptual details, age of encoding and

subjective experience as a whole, including viguetspective (Conway and Pleydell-Pearce 2(

00).

While emotion (Piefke et al. 2003; Buchanan e8D5), age of encoding (Maguire and Frith 2003a,
2003b; Addis et al. 2004) and recently vividnesso{®da and Levine 2009) of AMR have been

assessed, the neural bases of the visual-perspectopted during AMR remains unexplored.
Autobiographical memories may be retrieved from tlifferent visual perspectives. From

First person perspective, the individuals see tlenkthrough their own eyes. From the Third pe

he

'[son

perspective, the individuals see themselves inetrent from the perspective of an external observer

(Nigro and Neisser 1983; Robinson and Swanson 199@R is usually associated with First person

perspective, however about one-third of autobidgieg memories are naturally recalled from

Third person perspective (Nigro and Neisser 1988tent memories are generally recalled from a

the
First

person perspective whereas Third person perspeigiieequently reported in relation to rempte

memories (Nigro and Neisser 1983). People rememdpazivents from the First person perspec

experience a greater sense of reliving and ratevkats as more emotional than events recalled

tive

from

the Third person perspective (Robinson and Swah868). Finally, visual perspective engaged during

AMR has significant implications for self-evaluaiprocesses, future behaviors and psychopath
(Lemogne et al. 2006; Libby et al. 2007; Bergourgeaal. 2008; Sutin and Robins 2008). Overall
suggests that visual perspective has a functiahalin memory retrieval and is an important compa
of a memory experience.

There is a strong ongoing neuroimaging literaturegt@ neural correlates of AMR (Fink et
1996; Piefke et al. 2003; Maguire et al. 2003a; HBunan et al. 2005; Cabeza and St Jacques
Noulhiane et al. 2007; Addis et al. 2007a; Berty#ilal. 2007 Oddo et al. 2008; Svoboda and Le
2009). AMR activates a large brain network thatoemgasses not only the medial temporal lobe reg
and the temporo-parietal junction, but also theicar midline structures, including the precunend
the medial prefrontal cortex (PFC) (Svoboda e2@06, Buckner and Carroll 2007, Hassabis et al7
and Addis et al. 2007b). Within this network, soragions are specifically linked with sub-compong
of AMR processes. For instance, the precuneus,ctimeus and the parahippocampal regions
particularly implicated in visual imagery associhteith memory processes. Likewise, medial PFC
precuneus activities are more pronounced when ARRIVes the self and personally experien
events as opposed to imagined ones (Summerfied 20@9). Within the medial PFC, Gilboa et
(2004) found the ventro-medial PFC to be associaitta ‘feeling of rightness of the memory’.

The aim of our study was to assess with fMRI theralecorrelates of First person perspec

and Third person perspective during AMR and thiuarfce of visual perspective on the AMR ne

ology
this

ne

al.
2007;
vine
jions
a
200
2nts
are
and
ced

al.

tive
ural

tive

network. We used a new AMR task that allowed uasxigerimentally manipulate the visual persped
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adopted during recollection of events. Moreoverirdythe task, we carefully selected remote

and

recent episodic memories that had the same levspe@tificity, the same emotional intensity and that

could be retrieved with both First and Third perpenspectives.

We hypothesized that First and Third person petsmecwould activate the episodic AM
neural network (medial PFC, hippocampus and papaicgmpus, precuneus). As adopting a g
visual perspective implies a high level of visuakgery, we supposed a preponderant role of pos
regions, including the precuneus, for both Firsd dmird person perspective. Finally, because
person perspective increases the sense of selistemsy (i.e. consistency between the remembk
past event and the remembering current self), we hlpothesized that visual perspective w
modulate the functional connectivity between thecpneus and the ventro-medial PFC. M
specifically, we hypothesized that the functionahmectivity between the precuneus and the ve
medial prefrontal cortex would be higher during ANMBm a First person perspective than from a T

person perspective.

EXPERIMENTAL PROCEDURE

Participants
Twenty right-handed unmedicated healthy partidipdh0 women, 10 men, aged between

25) were recruited among students of the PierreMaude Curie University after approval of the Lo
Ethic Committee. They gave written informed consglitparticipants were screened for DSM-IV A
| disorders with the Mini-International Neuropsyatnic Interview (Sheehan et al. 1998) and t
verbal 1Q was assessed with the revised Wechshatigdt Intelligence Scale. No abnormality W
present on T1-weighted high-resolution magnetiomaace imaging (MRI) for any of the participant

Protocol
The protocol encompassed 3 sessions: the pre-stawmiéw, the scanning session, and the

scan interview. The interval between the pre-sotarview and the scanning session was 6-8 weeks.

The pre-scan interviewwas based on a semi-structured interview (TEMPakj) tdesigned b
Piolino et al. (2006) to collect autobiographicaémories and to assess their level of specificitg
subjective state of consciousness associated wiin tecall (Remember/Know paradigm), and
spontaneous visual perspective (First person/Thiedson paradigm) (Piolino et al. 2003, 2@
Noulhiane et al. 2007; Bergouignan et al. 2008) cdntrol any effect of life-time period or emotid
valence, 2 positive and 2 negative memories wesesagd for each of the 3 following life-time pes

from birth to 5 years ago; the last 5 years extmpthe last 12 months; the last 12 months.

Episodic AMR was defined as the retrieval of peeaspecific memories (happening or
lasting less than one day), located in time anaespancompassing specific details, associated
autonoetic consciousness (i.e. the ability to mbnteavel back in time and to relive aspects o
subjective experience) (Tulving 1987). Additionalfgr each recalled memory, participants had t

able to switch from one visual perspective to thieep (First person perspective and Third pe
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perspective). Whenever one of these features wssingi another memory was asked to the partic
until 6 positive episodic autobiographical memoresl 6 negative episodic autobiographical mem
were obtained. The remaining recalled memories weeel for the training session. If necessary, (
4 supplemental memories were asked for the trais@sgion.

For each of these memories, participants had ¢pgze 4 word-cues that allowed then
distinguish this retrieved event from any otherrg\a their life. They were told that these wordsuld
be used at the end of this First session for a gJaie asked participants to evaluate on verticalal
analogical scales the following characteristicshaf episodic autobiographical memories: remote
vividness, and event-associated emotional interfsiited on vertical visual analogical scale: fi@tho
100).

We then started the ‘game’. Participants were éskevisualize each memory from the sa
visual perspective as during their first retrieaat then to switch to the other visual perspedive tg
maintain it while answering questions about thégual imagery experience. These questions
adapted from Libby et al.’s procedure (Libby et2005, see annexe, Figurel). They were speci
their currently experienced visual perspective. (Férst versus Third person perspective). T
inversely, they had to do the same steps switchiagk to the visual perspective they had
experienced. They had to note their ability to nmimeach visual perspective using a vertical Vi
analogical scale.

The average duration of the pre-scan interview 1@&sminutes.

The ‘game’ procedure allowed us to ensure thah esslected episodic autobiograph
memories could be seen and maintained in eachl\psuspective during functional MRI (fMRI). F
each of the 12 selected episodic autobiographieahanies, 8 different combinations of the word-g
proposed by the participants were randomly contdjas well as for memories used for the pra
session. A total of 96 combinations were generfde@ach participant for the scanning session &1
combinations for the practice session. For eaehpériod and each valence, one memory was rand
allocated to the First person perspective and tier do the Third person perspective.

The scanning session

fMRI protocol

Stimuli and instructions were generated by therimy® software and projected on the centr
a screen set outside the scanner. Subjects vielnedsdreen through mirrors. Cues were VisL
presented in white on a black background.

The scanning session consisted of 4 functiona,raach lasting 414 seconds. Each functi
run was composed of two blocks of visual perspediask, followed by one block of Control task,

by two other blocks of visual perspective taskstperson perspective and Third person perspe

pant
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blocks were randomly intermixed so as to avoid gmdag the same condition in two consecutive

blocks. Each block consisted of 6 trials.
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Insert Figure 1

Before the First person perspective blocks, instwos were given tdRetrieve the following
memories from the same visual perspective that grayinally had, looking at your surroundin
through your own eye®ress the button once you have the memory in midefdre the Third persd
perspective blocks, instructions were given‘Retrieve the following memories from an obsers
visual perspective; so that you see yourself insttene as if you were filmed. Press the button gaa

have the memory in mind.”

Participants were instructed to mentally relive élrent and to maintain the requested visual petispec

until the end of the trial. In each trial, recalasvprompted by one of the randomly-constructed
combinations. Each trial lasted 11.875 seconds:s#ence-cue was presented for 2.875 sec
followed by a fixation cross presented for 8 sesomed a black screen presented for 1 second.

Before the control task, instructions were givefiRetrieve in your mind words that correspag
to the word-category that will be presented. Prémsbutton once you have two words in minthis
fluency task was chosen as a baseline conditioorder to control semantic retrieval (Mayes et
1999; Maguire et al. 2003a), and mental processfngsual cues and motor processing, commo
both experimental and control tasks (4 words farhetial). Six categories were presented in ¢

control block, they were randomly chosen among listeof 24 categories (2.875 seconds for

presentation, followed by 8 seconds for cross ifixatand 1 second for black screen presentatioa|.

Figure 2).

The scanning session was preceded by a pracsseseFor each of the 4 memories sele
for the practice session, the randomly-generatedbamation of cues was given and Libby et &
guestions were used to promote the requested vimrapective. Each of the 4 memories appea

times during the practice run with a similar 5-tdaesign.

Post scan Interview

)
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Following the scanning session, a debriefing tod&ce in order to check participants’

commitment to the tasks and to explore the natéithe effect of the experimental task on retrie
memories. For each of the 12 memories, participbatsto indicate if there was a memory for wh
the cues did not induce retrieval. They also haeMduate on analogical scales their ability tortan
the First person and the Third person perspectivingl the scan session.

fMRI scanning

Four functional runs of 207 contiguous volumes wacquired on a 3 Tesla TRIO TIM scan

ved
ich

ner

(Siemens Medical Solutions, Erlangen, Germany)hveit12-channel head coil, using T2-weighted

gradient echo, echo-planar imaging (EPI) sequesagsitive to blood oxygen level-dependent (BO
contrast (41 axial slices, repetition time: 2 saho time: 25 ms, bandwidth: 2230 Hz, flip angl@®,

LD)

O
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matrix: 64x64, field of view: 192x192 nftrvoxel size: 3x3x3 mi The first two volumes of each rlin

were discarded to reach signal equilibrium. Higbetation 3-dimensional T1 weighted images (3D [fast

gradient echo inversion recovery sequence, invertsioe: 400 ms, repetition time: 2300 ms, echo tjme
4.18 ms, bandwidth: 150 Hz, flip angle: 9°, mat266x256, field of view: 220x220 mm, voxel size:

1x1x1 mnj) were acquired for anatomical localization.
Statistical analysis
The fMRI data were analysed using SPM5 software tp:hvww.fil.ion.ucl.ac.uk

spm/software/spm5). EPI volumes were first coredte slice timing, realigned to the first image;c

registered with the high-resolution T1 weighted gmaand normalized into a standard stereotactic

space. The normalization used the Montreal Neurolobstitute (MNI) template and the

transformations computed during the segmentatighehigh-resolution T1 weighted image, using

the

“unified segmentation” tool of SPM5. Finally, thermalized EPI volumes were smoothed using an

isotropic Gaussian kernel filter of 8 mm full-widtialf-maximum.

For each subject, we computed a first-level indigidstatistical parametric map using the ger

eral

linear model and a block approach. We convolved ahset of the block with the canonical

hemodynamic response function (HRF) taking intaaat the duration of the block to create regregsors

of interest. Additionally, the motion realignmerairpmeters were included as regressors of non-gttere

(Friston et al. 1996). A high pass filter was apglto discard signals of non-interest. The follay
contrast images were obtained separately for HRIfates: First person perspective versus Cor

Third person perspective versus Control. To loakaaondition effect, these individual images w

in
trol,

ere

used in a random effect second-level one-factor XWQwith no independence between the two

conditions (i.e. First person perspective versusdljerson perspective).

Functional connectivity analysis:

To assess functional connectivity changes assdciaith visual perspective, we looked for a

psycho-physiological interaction (PPI), which idided as the change in contribution of one bragsar

to another with the psychological context (Fristdral. 1997; Gitelman et al. 2003).

A conjunction analysis with a null conjunction hypesis (Nichols et al. 2005) reveals a unique

cluster of activation within the precuneus thatvaigs a Family-Wise Error (FWE)-corrected thresh

of p < 0.05 (see results). To determine whethefuhetional connectivity between this cluster ahd

old
t

ventro-medial PFC changes across conditions, weshsoda PPI using the precuneus BOLD signal as

the physiological activity and the First persongperctive versus Third person perspective conda
the psychological context (Friston et al. 1997 eian et al. 2003).

We extracted the individual time-series data cqueding to this cluster for each run and

n

for

every subject. We estimated the time series oftheonal signal through bayesian deconvolution of

the time series of the BOLD signal, resulting ifplysiological’ vector. We derived a ‘psychological

vector from the individual design matrix, codingetirirst person perspective, the Third pe

perspective, and control conditions as respectivély-1, and 0. We finally computed the producths
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‘physiological’ and the ‘psychological’ vectors,stdting in one PPI vector. These vectors were

forward-convolved with the canonical HRF, resulting regressors.

We then computed an individual statistical parametnap for each subject, with the RPI

regressor as the only regressor of interest. Thgsiplogical’ and the ‘psychological’ regressors
well as the motion realignment parameters, werellsameously entered as regressors of non-inteke
high pass filter was applied. We obtained one-fegél contrast image for each subject, which sl

regions with significant differential connectivitp the precuneus because of the condition (i.est

a
St.

we
Fir

person perspective versus Third person perspectiVe)used these images in a second-level t-test to

examine the extent to which this functional conmégtpattern was significantly different accordiig
the condition.
As we hypothesized an increased association bettfee precuneus and the ventro- me

PFC for the First person perspective, we used NtiishVMPF boxe’s coordinates (x=-2 10, y=48+

dial

11, z=7+ 14, created with Pick atlas) in intersection wvitie neural network of First person and Third

person perspective, as a ROI region and set tHgseavith the FDR correction (Northoff 2006).

RESULTS

20 subjects were included in the study. We exdualsubject due to excessive anxiety in

the

scanner. Nineteen subjects were thus includedeiratialyses (9 women, 10 men). Their mean age was

20 years old (+/-1.5); their verbal IQ was 113.8#iGdard deviation (SD) = 12.87).

Behavioural results

Pre-scan session

The mean ability to maintain the First person pecspe was of 86.43 (SD = 11.54)
memories subsequently required to be recalled fdfrst person perspective during the scan ses
The mean ability to maintain the Third person pectipe was of 84.35 (SD = 14.34) for memo
subsequently required to be recalled from a Thi&ts@n perspective during the scan session. T
were no significant difference between the two (f¥F; p>0.05).

Memories allocated to First person perspectiveTric person perspective in the scan ses
did not significantly differ regarding remotenessyidness, or event-associated emotional inter
(t<1.141; p>0.05).

Scan session

Participants were able to retrieve the target ewveresponse to the cue in 96%50f the trials

Themean retrieval time from the cue to the button piadicatinghe formation of a memory was 3.
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seconds%1.5) for First person perspective memories and 225¢1.45) for Third person perspect
memories (t=0.983; p>0.05).

Post-scan session

For each subject, all the cues allowed retrieVak mean ability to maintain the First per

ve

perspective after the scan session was 69.20 (%6.25) for memaories retrieved from a First person

perspective during the scan session. The mearyatioilmaintain the Third person perspective afbey t

scan session was 72.62 (SD = 14.31) for memorteieved from a Third person perspective in

scan. There were no significant difference betwbertwo (t=-0.731; p>0.05).

fMRI results

Whatever the visual perspective, AMR activated pinecuneus, the post-central gyrus,

subcortical gyrus, the medial frontal gyrus, thpesior frontal gyrus, the temporal gyrus, the ciatg)

gyrus, and the insula (see Figure 2, Table 1).

Insert Figure 2

the

A conjunction analysis with a null conjunction logpesis (Nichols et al., 2005) identified a

unique cluster, located within the precuneus, Wes activated for both First person perspectives(ig
control) and Third person perspective (versus obntontrasts (MNI coordinates: 0, -63, 422.93;
P<0.05, FWE-corrected). This cluster was subsefuesed in functional connectivity analysis (

below).

Insert Figure 3

There were no clusters in which activation siguifity differed between First and Third per

perspective (P>0.05, FDR-corrected).

Insert Table 1
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Functional connectivity analysis:
As hypothesized, there was a positive PPI withententro-medial PFC (see Figure 4). In o
words, the magnitude of the functional connnegtilpgtween the precuneus and the ventro-medial

during AMR was higher for the First person perspecthan for the Third person perspective. T}

ther
PFC

nere

was no other PPI elsewhere in the brain using a-E@rRection at a whole-brain level within the

dorsomedial PFCR>0.05, FDR-corrected).

Insert Figure 4

DISCUSSION

The main goal of our study was to assess the nearaedlates of visual perspective in episc
AMR and its influence on the AMR neural network. Agpothesized, both First and Third per
perspectives activated the same regions includiegprecuneus, the medial PFC and the tem
parietal junction. These regions are consistert Witin regions usually activated across AMR img
studies (Svoboda et al. 2006), suggesting thasobjects were truly engaged in AMR during the t

Consistent with oua priori hypothesis, the precuneus was the most strongiyaéed region in bot

dic
50N
DOro-
gin
ask.
h

First and Third person perspectives. Moreover RReanalysis showed that the functional connegtivit

between the precuneus and the ventro-medial PFGmeadsilated by visual perspective, being hig
during AMR from a First person perspective thamfra Third Person perspective.

In this study, we used a specific task that enabtetb study the visual perspective independ:s
from other features that characterize episodic AMRe first controlled the episodic access
autobiographical memories and controlled valenosifjve and negative events), vividness, remote
and event-associated emotional intensity. We thgmer@nentally manipulated visual perspec
during the fMRI scan session. We may thus assuateréfrieval processes were similar across the
conditions (First versus Third person perspecte)ept for visual perspective. Consistent with
interpretation, there was no significant activataifference between memories retrieved in Firs
Third person perspective.

Because our experimental paradigm controlled theoroetic Consciousness of the mem
the usual association observed in behavioural esudietween First person perspective and Reme
response and between Third person perspective aad IKesponse (Crawley and French 2005; Iris
al. 2008) could not be observed here. The linkgvéeh Remember/Know and the First person/T
person perspective might appear in a study of speous AMR. Such a study might enhance a
disparate neural activity between First and Thigdspn perspective memories. In addition, individ
created their own personally tailored cue worde (daguire 2001; oGreenberg et al. 2005) that le

to a rapid construction phase during AMR in the IMRBanner (3 seconds). Unlike the recent stug

her

2ntly
of

ness

ve
two
this

t or

ory,
mber
h et
hird
more
ual
ad

y of
\il

Cabeza and St Jacques (2007), the retrieval denfahéd present study went directly to the elabore
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phase of the memories. Other regions (such as ldtesal PFC) might also be seen in the constructive

process of visual perspective that could be studigidl a spontaneous AMR task. However such study

might have difficulties to control other featuredfect on the observed retrieval network (especiall

vividness and age of encoding).

According to our results, the precuneus is thetrossistently activated region in both F

and Third person perspectives. The precuneus isnédial part of the posterior parietal lobe and is

consistently found active in different AMR neuroigieg studies (Svoboda 2006). The precuneus

be divided into an anterior (y closer to -60 mmy anposterior region (y closer to -70 mm). In

present study, the activation in both First andrdtperson perspective was more pronounced in the

anterior part of the precuneus (y score = - 65 rmanjegion involved in mental imagery processes
(Cavanna and Trimble 2006). Selemon and GoldmdieRE988) emphasized the role of the

precuneus in spatially guided motor tasks. A fMRIdy by Wenderoth (2005) showed that
activation of the precuneus could also be relatedts involvement in shifting attention betwe

different locations in space in absence of motepoase. According to Maguire (2001) spatial eles;

are the most relevant components of AMR (Maguir@l2Maguire et al. 2003b). In the present study,

the precuneus activation may reflect the allocatibrattention to mental representations of exte
objects, people or scenes associated within théaihgmace created by the AMR.

The precuneus has extensive reciprocal connectiithsthe medial PFC, anatomicall ones

primates ((Leichnetz and Gonzalo-Ruiz 1996; Leithraend Goldberg 1988; Leichnetz 2001, Cavanna

& Trimble 2006) and functional ones in humans (Buaket al. 2008). Our PPI analysis showed tha

t the

functional connectivity between the precuneus dre ventro-medial PFC was higher during AMR

from a First person perspective than from a Thiedspn perspective. In the context of AMR,

the

ventro-medial PFC may code ‘the feeling of righthetSthe memory’ (Gilboa et al, 2004). Accordingly,

Summerfield et al (2009) found ventro-medial PFMé¢oassociated with the ‘realness’ and ‘selfn

ess’

aspects of AMR. Regarding mental imagery, Firsspeiperspective, which is the original perspective

experienced by the retriever, is more realistiattiee Third person perspective.

However, visual perspective during AMR has implicas that go beyond mental imagery and

several behavioral studies suggest that it plasyarole in self-evaluative processes in the candéx

AMR (Sutin and Robins 2008). AMR grounds the seifgroviding coherent narratives that elicit a

sense of consistency of the self across time geH-consistency) (Conway and Pleydell-Pearce 2
Conway 2001). Visual perspective is thought to matethis sense of self-consistency (Sutin
Robins 2008). More specifically, First person pertive during AMR increases the sense
consistency between the past remembered self ancutihent remembering self, whereas Third pe
perspective creates a sense of discrepancy betivedwo (Libby et al. 2005). The precuneus anc
ventro-medial PFC are both involved in self-reféi@nprocessing (i.e. the processing of stimul
strongly related to one’s own person) (Fossatil.eR@03, 2004, Northoff et al. 2006). AMR may

000,
and
of
rson
the
as
be

e in

viewed as a particular instance of self-referenti@cessing in which the precuneus plays a ro
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integrating the construction of memories with therent self (Northoff et al. 2006; Cavanna and

Trimble 2006). Additionally the functional connitly between the precuneus and the ventromedial

PFC during AMR may have embodied self-consistenaynd AMR (i.e. a sense of coherency of
self across time), the precuneus being involveseifirelevant mental simulations, including notyg
AMR but also imagination of the future (Cavanna &nible 2006). The self-consistency interpreta
of our results is thus also consistent with théugrice of visual perspective in future behaviorblfl
et al. 2007). Overall our functional connectivigsults suggest that the precuneus and the venul@k
PFC have a crucial role in realness of the memodys&lf-consistency across time.

To summarize, both First and Third person perspecictivated the AMR neural netwo
highlighting the key role of the precuneus in visparspective taking. The visual perspective du
AMR modulated the functional connectivity betwedre tprecuneus and the ventro-medial H
According to the role of visual perspective in miading the sense of self-consistency during Al
this modulation of functional connectivity withihe cortical midline structures may have embodiex
search of a consistency between the past remembelednd the current remembering self (Con

and Pleydell-Pearce).
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Table 1
Fedion (proximate Broadm ann Ares) Hemisphere  Esent Z(T) * Y z
15t person perspective vs Controltask
Parietal 1obe
Precuneus (B4, T Left 2251 5090522 -3 -B3 45
Pos-central gyrus (B& 2 Left 11 301 (3.23) -39 Serd 33
Temporal lohe
Superior Temporal gyrus (B 35 Rright 125 419174507 42 15 -30
Superior Temporal gywus (Ba 220 Righit E1 335(3EE) 54 -12 ]
Inferior Tem paral gyrus Ba 211 Left E2 38940444, &7 -15 -15
Superiar Temporal gyrus (BA 38 Left 53 3730416) -33 15 =30
Middle Temporal gyrus B4 211 Right =4 3E65(4.04) G0 0 -15
Frontal lobe
Inferior Frontal gywus (B& 471 Left 15 341 (374) -39 a0 -15
Sub-collozal gyrus (B4 257 Fight 1097 441 (512 9 12 -12
Medial Frontal gywus (B 251 Left 10 286 (3.0 -3 e -15
Medial Frontal gywus BA 10 Left 110 3.86(4.33) -4 ar 0
Medial Frortal gywus (B 10y Rigtt 17 361 (383 12 o4 9
Superior Frontal gyrus Ba ) Right 14 32603.54) 12 18 G0
Limbic lobe
Cingulate gyrus (BA 23 Left 32 3330363 -3 -2 e
Sub-lobar
Inzula B4 13 Left 11 303(3.26) 36 2 15
Posterior lohe
Cerehellar Tonsil Fight 28 3ET (4.08) 33 -39 -39
Pyramiz Right 30 3.28(3.56) 24 -T2 -30
Inferior zemi-lunar lobule Lett 27 3220349 -24 -a1 -36
Anterior lobe
Culmen Right 33 33756 3 57 0
Culmen Left 13 308 (3.3 24 -S4 -24
k1 Left 10 3.04(3.28) 54 9 -33
Jrd persah perspective vs Contiolita sk
Parietal 1obe
Precuneus (&, T 7 4890588 0 -B3 42
Temporal lohe
Middle Temporal gyrus (B 391 Left 524 44005117 a7 -63 12
Inferior Tem paral gyrus (B& 271 Lett 27 406 (4 60) a7 -15 -15
Middle Temporal gyrus B4 211 Fight 12 4030457 G0 0 -21
Frontal lobe
Sub-collozal gyrus (B4 257 Fight a8y 4000453 9 12 -12
Medial Frontal gywus (BaA 10 Left 13 357384 -4 a4 12
Medial Frontal gywus BA 10 Left 11 346 (538070 12 ar 0
Sub lobar
Caudate head Left MEa 44B(519) A2 18 -3
Carpus callosum Fight 164 387 (448) g -42 12
Posterior lohe
Inferior zemi-lunar lobule Lett 55 JE6804.09) 27 -a1 -36

x Right 23 3697410 43 15 -33
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Figure 1
Example of an experimental trial. Participants \aelva cue for a duration of 2.875 sec. Then, a8 s
interstimulus (a cross) appeared during which ggdnts had to push a button when they had their

memory in mind. The intertrial interval (a blackesen) was of 1 sec.

2875 sec

birthday 18 PARIS family

Time
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Figure 2

First person perspective versus Control and Thiedsgqn perspective versus control, with FDR

corrected and cluster volumes >147 mm analyses.
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Figure 3
There were no significant contrast differencesinstFperson perspective>Control versus Third person

perspective>Control at FDR corrected. Here a ptothe pick activation of the network: the precuneus
(0, -63, 42).

contrast estimate at o, -63, 42

1st=C  3Jrd=C
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Figure 4

Results of psycho-physiological interaction anay®DIl analyses on medial PFC with p=FDR, showed
a region for First person perspective>Third perserspective with the t-value at 2.93, and z vatue a
3.37.
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2.2.2.5 Discussion
Le point de vue Acteur lors du REMA et le point d@e Spectateur lors du REMA

activent le méme réseau neuronal incluant précyr@Bf médial, cortex temporal et gyrus
précentral. Le précunéus présente I'activationllg ponsistante dans les deux points de vue.
Le précunéus était d’avantage connecté au CPFoserédian pour le point de vue Acteur que
pour le point de vue Spectateur.

Cette étude montre l'importance du précunéus tméseau cérébral actif lors d'un
rappel autobiographique.

Nous avons ici insisté sur le précunéus, regioniamédpostérieure, et de ses liens avec
les régions médianes antérieures car ces régionsgonues pour leur réle dans les processus
mnésiques et les processus liés au self (Fossati 2003). Le précunéus est en effet connu
pour son roéle visuel dans la mémoire épisodiquet¢Rer et al. 1995). La cible visuelle du
point de vue Spectateur est ‘soi’ alors que poyrdiet de vue Acteur la cible visuelle est ‘le
contexte’ (d’ou la dénomination d'originefield perspective» Le changement de la cible
visuelle modifie la connectivité du réseau du REMAe fonctionnement synchrone du
précunéus et du CPF ventro-médian auraient unesdentiel dans I'élaboration du point de
vue Acteur et pourrait contribuer au sentimenta@cence de soi en faisant le lien entre le self
actuel et le self passé. Les résultats de cettieéthez le sujet sain associés aux résultats de
notre premiére étude sur le point de vue des gatdprimés en rémission suggerent que le
précunéus et le CPF ventro médian pourraient awvonble essentiel dans le déficit du REMA
observé dans la dépression.

Notons aussi la présence du reste du réseau gelraptobiographique notamment le
gyrus temporo-pariétal. La présence de cette réggbren accord avec les autres études IRMf
du REMA (mettre une référence).

Afin de voir la potentialité de la différence disation de nos régions d’intérét entre le
point de vue Acteur et le point de vue Spectateays avons baissé le seuil statistique du
contraste Acteur vs. Spectateur, a p<0.005 nongg&mos régions d’intéréts (ex hippocampe)
ne sont pas apparues mais soulignons la présene dutre région qui ne faisait pas partie de
nos hypothéses de départ: le gyrus précentral (Blletpyrus précentral correspond au cortex
moteur primaire. Cette région est plus active pleupoint de vue Acteur alors qu’elle se
désactive pour le point de vue Spectateur (seglienéapparente a p=0.005unc, a plus de 10

voxels ; voir Figure 21).
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Figure 21 : Résultats de la différence Acteur>Satir a p=0.005 non corrigé, avec un minimum dedxels

La possible activation du cortex moteur primaiceiple point de vue Acteur pourrait
provenir d'un rappel d’une action ou le sujet estneouvement. Dans ce rappel, le sujet étant
dans la méme perspective que I'événement origingttiverait les mémes régions que lors de
'événement réel. On peut penser ici que seulsdesenirs en point de vue Acteur donnent
une sensation de mouvement, alors que dans le rsowre point de vue Spectateur le sujet
reste passif. Pour pouvoir le vérifier, une étudgnaentant la puissance statistique serait
nécessaire (en augmentant le nombre de souveppslés et/ou en augmentant le nombre de
sujets).

Notre protocole par sa rigueur de sélection desesuts et par les indices sujet-spécifique, a
induit directement un rappel dans un mode d’élaimra shuntant la nécessité de

I'hippocampe. Cette étude ne donne donc pas deméjeur a I'hippocampe dans la phase
d’élaboration de la perspective visuelle associe®BMA. De nouveaux protocoles seraient
nécessaires pour connaitre davantage le mode dé@diomement du point de vue associé au
REMA : les réseaux associés aux points de vue pientrdifférer dans leur activité au moment

de la construction du souvenir. Il faudrait aloffeeguer une étude mono-événementielle sur le
point de vue qui se ferait sans un rappel pré-gt=s souvenirs. La qualité des souvenirs
devrait alors étre contrdlée en post-hoc. Cecinaatuétre effectué sous forme de point de vue
imposé (le nombre de souvenirs en point de vueukate en point de vue Spectateur serait

alors contrdlé) ou en point de vue spontané.

2.2.2.6 Conclusion

Le précunéus et le CPF ventro-médian ont un rojeumaans l'activité du point de vue

associé au REMA alors que 'hippocampe ne semidempervenir.
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3. Cancer du sein, mémoire autobiographique et hippoaape

3.1 Pathologies liées au Stress et Mémoire Autobiogriajpie

Un déficit de REMA est présent dans la dépresddanplus, le déficit de spécificité de
rappel autobiographique a été observé dans le eyredde stress post traumatique (PTSD :
Post Traumatic Syndrome Disease) (McNally et aB5)9La dépression et le PTSD sont
associés a un plus petit volume de la partie pest&r de I'hippocampe (Bergouignan et al.
2009; Bonne et al. 2008), structure que nous avanétre essentielle pour la construction du
REMA (Gardini et al. 2006). Comme indiqué auparayvatiaprés le modele HIPER,
'encodage épisodique serait dépendant de la pariiérieure de I'hippocampe (téte de
'hippocampe) alors que le rappel épisodique setéppendant de la partie postérieure de
I'hippocampe (corps et queue hippocampique). Le IPEE la dépression auraient donc en
commun a la fois un déficit de rappel autobiogrgphiet un plus petit volume de la partie
postérieure de I'hippocampique.

Le PTSD et la Dépression sont deux pathologiess ligux stress. Le stress comme
réponse désigne la réaction de l'organisme a tdetmande perturbant son équilibre ou
homéostasie. Le syndrome général d’adaptation td@eni Selye (1936) en constitue le
paradigme. Ses 3 phases, alarme, résistance segmiit, correspondent a des modifications
physiologiques neuroendocriniennes initialemenbifalles qui en deviennent défavorables.
Dans cette définition, les modifications ne song ppécifiques a la nature du « stresseur »
(blessure, événement de vie, maladie, accideny, le¢cstress pourrait avoir un réle majeur
dans les effets conjoints de déficit de rappel lioggraphique et de petit volume de la partie
postérieure de I'hippocampe dans la dépressian RTED.

De nombreuses études chez I'animal ont montrépbich du stress sur la formation
hippocampique (McEwen. 2003). L’hippocampe estitenraajeur dans le circuit de feedback
négatif des glucocorticoides (Bremner et al. 19%emner 2002, 2003). Par ailleurs,
'hippocampe est considéré comme une partie intdgrde I'axe hypothalamo-hypophyso-
surrénalien de réponse hormonale au stress. Ddssetliimagerie cérébrale chez 'lhomme
montrent également l'implication de I'hippocampeslale I'exposition au stress. Récemment,
Dedovic et al. (2009) ont utilisé le MIST (the Mogdl Imaging Stress Task) qui combine une
compétition d’arithmétique mental avec des feedbasbciaux évaluatifs négatifs pour une
étude du stress en IRM fonctionnelle chez le ssgé. lls montrent que le stress active la

gueue de I'hippocampe droite (41, — 29, — 10), eetgleue de l'hippocampe gauche avec
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fimbria (- 29, — 39, 5). La partie postérieure @eppocampe aurait donc un roéle important

dans la réponse au stress.

Figure 22 : Dedovic et al. (2009) : activation (jae, rouge) et désactivation (bleu) des régiongastress induit
chez le sujet sain

3.2 Cumul de stress & cancer du sein

Le cancer du sein est une tumeur maligne de ledglanammaire. Ce cancer nait de la
multiplication incontrdlée des unités cellulairasctb-lobulaires du sein, essentiellement chez
la femme. Le cancer du sein est, avec pres de BO0veaux cas estimés en 2005, le cancer
le plus fréquent chez la femme (Jemal et al. 2008)cancer du sein est donc un enjeu majeur
de santé publique. Le taux de survie relative asbagres ce cancer est de 85 %, la majorité des
patientes doit donc continuer a vivre apres |'eigrére du cancer du sein.

Le traitement du cancer du sein ne se limite psrasection de la tumeur. Aprés la
tumorectomie ou mammectomie, opérations chirurgecale résection de la tumeur et des
tissus environnants, des thérapies adjuvantes mulierement prescrites. Ces thérapies
adjuvantes incluent la chimiothérapie, la radictpér, et pour certaines d’entres elles
’hormonothérapie (communément, le traitement amotdaféne d’'une durée d’au moins cing
ans en cas de cancer hormono-dépendant).

Le cancer du sein, ses traitements et leurs effetondaires impliquent un cumul
d’événements stressants aigus (diagnostic, tunwréet chute de cheveux...).

D’apres Razavi et al. le capital « souvenir » @ura grand réle a jouer, influencant
comme un crédit ou un débit bancaire les attitddeses de la patiente (Razavi et al. 1993).
Le déficit de spécificité dans le rappel autobipdigue a été associé a la présence d’'un cancer
du sein en dehors de la présence d'un trouble payicjue. Nilsson-Irhfelt et al. (2004) ont
étudié I'accés au souvenir autobiographique smgafien utilisant TAMT chez des patientes
ayant été traitées pour le cancer du sein. lls comiparé des patientes en rémission de
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mammectomie et une reconstruction mammaire, desnpes en rémission de mammectomie
sans reconstruction mammaire et des sujets costafleariées n'ayant pas subi de cancer. Les
patientes des deux groupes en rémission de cancseid avaient davantage de difficultés a
rappeler des souvenirs autobiographiques spécfiggee les sujets contrdles appariés
(Nilsson-lhrfelt et al. 2004). Il n’y avait pas dédférence significative entre patientes avec ou
sans reconstruction mammaire.

Des études d'IRM structurales ont été menées lgsezatientes avec un cancer du sein
(sans métastase cérebrale). Inagaki et al. (2004, étudié les liens entre le volume
hippocampique et la dépression majeure suite agndsic du cancer du sein (Inagaki et al.
2004). Leurs résultats ne montraient aucune difféggede volume hippocampique chez les
patientes en rémission d'épisode dépressif majemparé aux patientes n'ayant pas eu de
dépression. Dans le travail de Yoshikawa et al0$20les auteurs ont répliqué ces résultats en
comparant trois groupes de sujets : des patientedmission de dépression majeure suite a la
survenue du cancer du sein, des patientes en iémids dépression mineure suite a la
survenue du cancer du sein et des patientes ameercdu sein sans dépression (Yoshikawa et
al. 2005). Les auteurs n’observent aucune diff@esignificative au niveau de I'hippocampe
(Yoshikawa et al. 2005). Les patientes de Nakar@0Zp ayant des souvenirs intrusifs
récurrents suite a un cancer du sein en rémissi@septent un hippocampe gauche
significativement plus petit que les patientes ssmsvenir intrusif récurrent (Nakano et al.
2002). Un lien potentiel entre cancer du sein dit p@lume de I'hippocampe gauche est
envisagéCes études ont été menées par une méme équipeheectee (Division de psycho-
oncologie de I'Institut de recherche du Campus sikili, Japon), utilisant donc un protocole
de segmentation manuelle de I'hippocampique idastigt s’intéressant en particulier a la
comparaison des patientes entre elles.

Le stress cumulé pendant la maladie pourrait nedpar lui-méme un déficit de rappel
épisodique en MA et étre associé a un plus petitme de la partie postérieure de
I'hippocampe. Trés peu d’études sont actuelleméspodibles sur la période de rémission
(période de vulnérabilité émotionnelle et cognitivé des femmes ayant eu I'expérience d’un
cancer du sein et de son traitement sont comparéles femmes du méme age sans vécu du

cancer du sein.
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3.2.1 Etude 4. Le cancer du sein a change votre vie? Il aussi modifié votre
cerveau. Impacts cognitifs et cérébraux du cancerulsein.

Il s’agit ici d’'une étude préliminaire pour laquelnous avions pour but d’étudier le
REMA dans sa globalité et la partie postérieurd’dippocampe des patientes en rémission de
cancer du sein comparé a des sujets contrdles apaties données sur la spécificité
(événement+détails) des souvenirs ne sont paslernent disponibles.

3.2.1.1 Objectif

Notre objectif était d’étudier I'impact du cancdu sein, sans l'impact de trouble
psychiatrique, dans la période d’'aprés traitemiotis avons donc comparé les capacités de
conscience autonoétique, le point de vue assod#EMA, et le volume de la partie postérieur

de I'hippocampe de patientes en rémission de caduoesein sans survenue de trouple

psychiatrique comparées a des sujets contrélesiappa

3.2.1.2 Hypothese

Un déficit de MA a été observé par TAMT chez ceres patientes en rémission de
cancer du sein. Le déficit de MA pourrait d’'unetgamrrespondre a un déficit global du REMA
(incluant aussi conscience autonoétique et poinvu®, d'autre part étre dépendant de la
morphologie de la partie postérieure de I'hippocanift) Nous faisons donc I'hypothése d’'un
déficit global du REMA et d’'un volume de la parpestérieure de I'hippocampe plus petite
chez les patients en rémission du cancer du s®Bith.e(déficit de REMA et la morphologie de

la partie postérieure de I'hippocampe seraient@8so

3.2.1.3 Méthode
Nous avons tenu a effectuer un recrutement demgad avec un cancer du sein au

méme stade évolutif et ayant bénéficié d’'un tragetrtomparable (traitement le plus commun,
donc le plus représentatif des patientes ayantegpdrience de cancer du sein) : T2 NO MO
avec un traitement par tumorectomie suivi de chiih@iapie et de radiothérapie (avec ou sans
hormonothérapie). Nous avons utilisé le MINI (Steebt al., 1998) et I'échelle de dépression
MADRS (Montgomery et al. 1985) afin de nous assupgaucune patiente n'avait jamais

présenté d’épisode dépressif majeur ou d’autreopadle psychiatrigue. Nous nous sommes
assurés qu’aucune patiente n’avait jamais eu recaua prise d’antidépresseur. Nous avons

compareé ces patientes a des sujets contrbles de @ge(moins de 55 ans).
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Concernant le protocole, nous avons intégré @& rappel épisodique en MA avec la
méthodologie du TEMPau modifié utilisé lors de egiremiére étude (Piolino et al. 2000) et
I'étude structurelle de la partie postérieure dappocampe de notre seconde étude. Plus
précisément, notre deuxieme étude nous a montmédassité d’'une segmentation ou de
I'utilisation de VBM-DARTEL (Ashburner, 2007) et laalidité de l'utilisation de SACHA
(Chupin et al. 2007, 2009) lors d’analyse volunugte de I'hippocampe et en particulier de la
partie postérieure de I'hippocampe. Nous avons dal€ I'étude de I'analyse du cerveau
entier avec VBM-DARTEL, a I'analyse en ROI sur larfie postérieure de I'hippocampe avec
SACHA.
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3.2.1.4 Article 4 : Breast Cancer changed your life. It also changeduyo
Brain! Cerebral and Cognitive effects of breast cancer.
Bergouignan L, Lefranc JP, Chupin M, Morel N, SpanoJP, Fossati
P. En préparation
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Introduction

Breast cancer is a common malignancy in womenrafiegitic evolution transformed brea
cancer into a chronic physical disease. Effect @iadnosis of breast cancer and its treatment in
experiencing short and long term cumulative strgdd€e events (Pockaj et al. 2009; Naaman et
2009; Bicego et al. 2009).Therefore breast can@gr be associated with increased risk of depreg
and stress related disorders. While there is emgrdgta on depression in breast cancer, littlenava
on the long-term cognitive and brain effects o& dumulative stress experience per se in patieitis
breast cancer.

Stress related disorders such as depression or Pi&8® been associated with both episg
Autobiographical Memory Retrieval (AMR) impairmemaind smaller hippocampal volume. Acu
depressed patients have a robust impairment in AMBliams et al. 2007) with a global deficit ¢
episodic AMR that includes a deficit of specifigitgutonoetic consciouness, and a bias in vi
perspective (Lemogne et al. 2006). Post-TraumadtiesS Disorder (PTSD) is also associated to A
deficits (Mc Nally et al. 1995, Moradi et al. 200#arvey et al. 1998).

The aim of the present study is to assess epigddiR and hippocampal volume in a remitted bre
cancer population without mental disorder comotiidi

Nilsson-Ihrfelt et al. (2004) studied event spedifi of AMR in breast cancer patients using
Autobiographical Memory Task -AMT-(Williams, 198&) phone interviews. According to Nilsso
Irhfelt’s results (2004) breast cancer patientsehdifficulties in retrieving specific events.

Nakano et al. (2002) observed a relationship batwbstiressing cancer-related memory recollecti
and hippocampal volume in cancer survivors. Theiwa of the left hippocampus was significan

smaller (5%) in the patients with a history of ckssing cancer-related retrieval than in patieritisout
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any such history. Two other studies assessed happoal volume associated with depression (Inagaki

et al. 2004) or PSTD (Hara et al. 2008) in breasicer patients. Surprisingly, major depression
PTSD were not associated with a smaller hippocampbseast cancer patients. Breast cancer an
treatment could have caused a smaller hippocamplaime in the left hippocampus because d
common experience of cumulative stress events dégthe presence of depression or PTSD.

In this work we propose to study the episodic AlsiRl the posterior part of the hippocamp
in the same population of patients having expeddra breast cancer without any history of depres

or PTSD. The first aim of this study is to showttremitted breast cancer patients compared to aisn

and
d its

fa

had both a deficit in episodic AMR and a smallestpdor part of the left hippocampus. The secpnd

aim is to study the correlation between the episoegfrieval and the volume of the posterior parthef

left hippocampus in each group.
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Methods

Subjects

This study was approved by the institutional revieoard andhe ethics committee of th
Salpétriere hospital. Theudy was performed after patients’ informed wnt@nsentvas obtained
Patients inclusion criteria were: (1) Age rangimgween 18 and 55 (included); (2) Treatment of ca
by tumorectomy, followed by chemotherapy and rddicdpy; (3) as this period is known to be
vulnerability period to emotional and cognitive aliders, patients were recruited 18 months tg

months after the end of their treatment by radi@pg (the patients currently with hormono-thera

were included). (4) No cancer relapse. (5) No aatetancer or other than breast cancer diseas8lq(6

major depressive disorder fulfilling the criterihitbe DSM-IV (MADRS < 10) before, during and aft
breast cancer. (7) No Post-traumatic Stress DisdRIESD) before, during and after breast cancegr

No psychiatric or neurological disease. (9) No pagiresent use of antidepressant or anxiolytigsiru

We choose age ranging from 18 to 55 because yoymagients (<55) have a significantly higher risk|

nce
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depression and emotional disorders than oldermiatie-55) (Vinokur and al.1990; Van' T Spijker and

al. 1997).
Sixteen women in remission from breast cancer @ldealthy controls were recruited. No controls

any history of psychiatric disorder or serious pbgisdisease.

Behavioural analysis
Clinical and demographic characteristics of thdipi@ants are displayed in Table 2. Participantsew
screened for DSM-IV Axis | disorders with the Mimiternational Neuropsychiatric Interview (Sheel
et al,, 1998) and for borderline and schizotypatspeality disorder with the structured clinig
interview (Spitzer, Williams, Gibbon, & First, 18P Information on the onset of breast cancer,
duration of treatment, and the length of remissi@re recorded for each patient. Each patient
considered remitted if their radiotherapy was deeiat least 18 month to 36 months.
Participants’ verbal 1Q was assessed (verbal WAIS-R
The patients were contacted by their surgeon (JihL}jhe mammal surgery unit of the Piti
Salpetriere’s Hospital (Paris).
AM inquiry

We used a semi-structured interview called the PaMtask, which was developed by Piol
et al. (Lemogne et al., 2006; Piolino et al., 2083)7). The TEMPau, just like the Williams’ AM Ta
(AMT), consists in asking the participants to g specific events located in time and space, w
occurred once and lasted less than 1 day. WhilAME uses a time limit, there is no time limit wit
the TEMPau.
The TEMPau version measures the subjective stateon$ciousness, and the First/Third per

perspective in three life-time periods: before lh& 5 years (ie. ‘no cancer’ period) ; (iv) tlaestl 5
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years except for the last 12 months (the ‘canceriog) and (v) the last 12 months (‘a past histoiry
cancer’ period). Each life-time period was asses@#uboth a positive and a negative event. Lifedi
periods were randomly presented. The emotionaheelépositive or negative) and the life-time per
of the event were the only cues provided to théigipants. No word-cues were given to ensure thedt

participants began the retrieval from the most gEnkevel of the Conway’s Self Memory Syste

od

m

(Conway & Pleydell-Pearce, 2000). Immediately afearch retrieval, the visual perspective was

assessed by the First/Third person perspectiveeguve (Libby & Eibach, 2002; Libby et al., 2005).

The participants gave either a First person petsjgeresponse if they kept in their memories thaea

visual perspective as in the original event, eitherhird person perspective response if they saw

themselves in the event from the same perspecBvanaexternal observer, or a both perspec
response if they had a conjunction of the two \lipeaspectives in the retrieved scene. If they ghae

last answer, they then had to give the dominariabiperspective. Finally, the subjective state

tive

of

consciousness was assessed with the remember/laradigm (Gardiner, 2001). The participants were

told to give a Remember, Know, or Guess responserdinig to whether the event they recalled
associated with conscious recollection, simply kimgw or guessing, respectively. Conscig
recollection (i.e. remember response) was desculsethe ability to relive mentally specific aspeats
the memory. This was assessed for emotional adpetiial aspect, spatial aspect and temporal ag
of the memory. The participants were asked to pi@wiontextual details to ensure that they used
Remember responses appropriately. A Know resporase described as simply knowing what th
retrieved but without any conscious recollectionGAess response was described as a retrieved ¢
which was neither consciously recollected nor synplown, but only guessed.

AM scores

The Remember score defines the number of Remerabgonses divided by the Remembe
Know responses. The total Remember score was datiras the mean of emotional, factual, temp
and spatial Remember scores. The First personquigp score defines the proportion of First per
perspective dominancy responses.

As the sample size were relatively small and datee not normally distributed we used n
parametric statistical analyses to test the hymhinat episodic aspect would be lower in remi
breast cancer patients than in controls. We usedvinn-Whitney test to make groups comparis
(patients versus controls) with the total Rementwoare and on the First person perspective sco

dependant variables.

VBM-DARTEL analysis
Voxel-based morphometry (Ashburner and FristonD020was performed using SPM
(Statistical Parametric Mapping, Wellcome Departtna&hlmaging Neuroscience, London, UK). T

VBM pre-processing included five steps:
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(1) Check for scanner artefacts and gross anatbaticermalities for each subject. (2) Set imaggior
at the Anterior Commissure AC. (3) Use the segmemigart of the VBM5 toolbox with the Hidde
Markov Random Field (HMRF) option to minimize theise level of the segmentation. (4) Comp
the high dimensional transformation to a commoncspaith DARTEL toolbox to have a high
dimensional normalization protocol. (5) Perform MBI space transformation with Donald McLarer
modified version for transforming DARTEL templatasd images to MNI space (see Bergouigna
al. 2008). (5) Smooth with the standard smoothiegn&l (i.e. 8mm). After this pre-processing,
obtained smoothed modulated normalized data thatsed for the statistical analysis.
Whole-brain volume comparison

The two groups (depressed patients and contradsg wompared using whole brain analy
sample t-tests comparisons on SPM. As the Jacahi@tulation takes into account both local 3
global normalisations, we had to correct head-dife.thus added the Total Intracranial Volume (T
as covariate in the statistical analysis. TIV wafcualated as the sum of Grey Matter (GM), WH
Matter (WM) and Cerebrospinal Fluid (CSF) volumdsrived from SPM5 segmentation toolbox.
correct multiple comparisons, we applied the falsxovery rate (FDR) approach (Genovese et
2002), which controls the expected proportion olsdapositives among suprathreshold vox
(Benjamini and Hochberg, 2000). We used a threslbld < 0.05. We added a region of inters
analysis, using the parahippocampal gyrus labeh filoee TD label part of the pickatlas toolbox a
mask. The parahippocampal gyrus label is the Idimlincludes the hippocampal region. We set
threshold at p>0.001 uncorrected.
Hippocampal sub-parts ROI analysis using SACHA

As our hypothesis was on a specific part of thgpbcampus, we segmented each subje
hippocampi using the automated segmentation SACéffware (Chupin et al., 2007; Chupin et
2009a, Chupin et al. 2009b) included in the Bragavimage analysis platform (Cointepas et al., 2
http://www.brainvisa.info/), and manually deterndniae border between part of the hippocampus
anterior (head) and the posterior (body and tgipdcampus.

More precisely, SACHA extracts the hippocampusnfie native scan according to the proto|
described in Chupin et al (2007, 2009). As in trenoal protocol, the fimbria, alveus, dentate gy

cornu ammonis are included and the subiculum erdudhis software relies on region deformati
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driven by canonical and probabilistic prior knowded introducing a competition between the

hippocampus and the amygdala. First, an extraci@nbounding box is done from probabilistic atka
built from manual segmentation of the hippocampms amygdala of 16 young controls. The bound
box is defined around the amygdalo-hippocampal dexapA conditional pruning gives the initiz
object regularized maximal probability region irclegrobability map. This initial object is the siag

point of the deformation process. During the deftion, the algorithm automatically aggregal

voxels and converges to the final segmentatiorheftippocampus and amygdala (see Figure 1
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also Chupin et al. 2009).
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Figure 1:
Fully automatic segmentation of the hippocampus SACHA from Chupin et al. (2009)

FIGURE 1. Initialization. (a) Fxtraction of the bounding boxes from the probabilistic atlases;
(b} extraction of the initial objects from each probabilistic atlas through conditgonal proning,
[Color figure can be viewed in the online issue, which is available at www.interscience.wiley.com.]

The whole procedure takes about 10 minutes fon sale. Segmentation results were qua
controlled by a trained rater (LB) who was blindgtoup membership and clinical information.
The SACHA algorithm was validated only by data ative space. We used this standard version
obtained non-normalised hippocampal segmentatidfes.thus had to take into account brain int
subject variability by normalizing hippocampal vaias with the TIV.
Statistical analysis
A Mann-Whitney group comparison (patients versustrods) analyses was used to compare

posterior part of both hippocampi.

Behavioural data and Structural data;

As we hypothesised a link between the posteridrgiahe left hippocampus and the episodic AMR,

lity
and

er-

the

we

made bivariate correlation analyses between théepos part of the left hippocampus and the

Remember response and between the posterior pitue téft hippocampus and First person perspeq

response in each group (remitted breast cancampsdn one side and control group on the othej.si
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Results
Participants’ description
Clinical and demographic characteristics of theigigants are displayed in Table 1.

Table 1:
Clinical and demographic characteristics of theigigants

Patients Controlg

Mean |S.D. |Mean |[S.D. |pvalue|T
Age 48.7314.95 | 47.68 |5.313 | >0.05 |0.607
Years of education 13.91 | 2.39 |13.38 |2.849 | >0.05 |0.792
WAIS-R 104.27] 11.49 103.41 |12.462 >0.05 |0.212
Age at the beginning of symptoms 4491

Age at diagnosis 45.27
Mean duration of disesase (month) 9.50

Tumorectomy (number of weeks after diagnosisy.50

Chemotherapy lasting (number of week) 16.40
Radiotherapy lasting (humber of week) 5.80
Remission lasting (month) 39.27
MADRS 3.25
HAD-A 6.36
HAD-D 3.91

The scanning took place on the same week of AMRIienq

AMR enquiry results
1. The Mann-Whitney analysis on the total Rememberessbowed a significant group difference
(Z=-1.98, p<0.05). Remitted Breast cancer patidrag significantly less Remember response than
controls. Remitted Breast cancer patients had €8.7%/- 30.66) mean percentage of Remember
response associated to AMR, whereas control grdwguis35.23% (+/- 15.25).
2. The Mann-Whitney analysis on the First persasgective score showed no significant group
difference (Z=-0.195, p>0.05).
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Figure 2:

Remember and Field perspective scores in each grmegrding to the valence of the retrieved event.
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VBM results

Whole-brain analyses with DARTEL-VBM
After the segmentation and the normalization, oorol was discarded after checking homogeneity.
The whole-brain VBM analyses showed no significasiults with FDR correction. Further analyses
with lower threshold showed a difference betweentito groups (p at 0.002 uncorrected, see appendix,
Figure 1)
The ROI analysis on the parahippocampal gyrus labtie pickatlas software, at p>0.001 uncorregted
showed a small region difference in Patients vaitfdts (K=3 voxels; T=3.42; p=0.001 uncorrected)|
Figure 3:

ROI analysis on the parahippocampal gyrus labdi@pickatlas software, at p>0.001 uncorrected

SACHA ROI analyses:

The Mann-Whitney analysis on the posterior parthef hippocampus showed a significant

group difference (Z=-2.233, p=0.026). Posteriorpbipgampus in Remitted Breast cancer patient was
significantly smaller compared to control. Thiseeff was stronger in the left posterior hippocampus
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(Z=-2.263, p=0.022); while there was no significagtoup difference on the right posterior

hippocampus (Z=-1.435, p>0.05). Remitted Breasteapatients had a mean volume for the posterior

left hippocampus of 1.38 cm3 (+/- 0.28), whereastimd group’s mean volume was of 1.56 cm?3 (f+/-

0.19). Posterior left hippocampus was thus 11.5%llemin Remitted Breast cancer patient compared

to controls.

Behavioural and cerebral effect’s link:

Correlations:

In the Remitted Breast cancer patient group, weenked a trend of negative correlation

between the posterior part of the left hippocamgpus the Remember response (Pearson correlat

on=-

0.490; p=0.054). This correlation effect was stemfpr the Remember response of negative events

(Pearson correlation=-0.574; p=0.020) while thewswo correlation with positive events (Pearson

correlation<-0.36; p<0.05). In patients, the higllee Remember response for negative events

smaller their posterior part of the left hippocamspu

the

We observed no correlation for the posterior pdrithe left hippocampus with the First person

perspective (Pearson correlation<-0.162; p<0.05).

Figure 4:

Left posterior hippocampus volume correlation wtitle amount of Remember score in patients (red)

and in controls (green).
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In the control group, we observed a significargifiee correlation between the posterior part

the left hippocampus and the Remember responsers@@®eaorrelation=0.434; p=0.043). Th

of

is

correlation effect was stronger for the Remembespaase for negative events (Pearson

correlation=0.462; p=0.030), while there was no re&ation with positive events (Pearspn

correlation<0.229; p<0.05). In controls, the highlee Remember response for negative events
bigger their posterior part of the left hippocamp@sentrols positive correlation effect was smatlean

Patients negative correlation.

the

We observed no correlation of the posterior pathe left hippocampus with the First person

perspective in events (Pearson correlation<0.150;05).

Discussion

This study confirmed our two initial hypothesestiBa deficit in episodic AMR and a small
posterior part of the hippocampus was observedritted breast cancer patients compared to conf
The visual perspective was not affected in patiefitsee autonoetic consciousness was positi
correlated with the volume of the posterior parttioé hippocampus for controls, whereas it \

negatively correlated for patients.

Episodic AMR assessment showed a significant wiffee in autonoetic consciousne
Remitted breast cancer patients without any histbidepression or PTSD had less access to auton
consciousness during AMR than controls, but noedifiice on visual perspective. Two assumpt
could be made with the visual perspective restlts: non significant difference observed in vis
perspective can be dependent on the statisticaigitt and the small sample size of our study. A
Lemogne et al. (2006) study, we observed no cdmealdetween visual perspective and autono
consciousness in controls (Pearson correlation3).p30.05), but a strong positive correlation
patients (Pearson correlation=0.752; p=0.001). ®rcan assume that visual perspective is dissoc
from other episodic aspects of AMR (Libby et al02DBergouignan et al. 2007).

The SACHA ROI analyses showed significant diffeenbetween patients and control subjg
on the posterior left hippocampus. With low thrddh& BM-DARTEL analyses confirmed this resy
(see appendix, Figure 1). Remitted breast candamps had smaller posterior hippocampi than cor
subjects, mainly on the left side. Whole brain gee$ with the up to date VBM-DARTEL analyses
not show any significant difference in FDR correnti but VBM-DARTEL analyses with p=0.00
uncorrected showed different affected regions, ajnehich the posterior hippocampus and the me
prefrontal cortex (see Appendix, Table 1, FigureThe observed effect could be due to a neurot
effect of experiencing extremely stressful eveBeast cancer treatment effect could also havg
influence. However, a study showed no adverse tefiécadjuvant chemotherapy on hippocam

volume of breast cancer survivors (Yoshikawa e2@D5).
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Using a semantic and episodic task of AMR (Kopelret al. 1989), Viskontas et al. (200
found that patients with either right of left Meddizemporal Lobe (MTL) damage had a poorer mem
for autobiographical events than controls. Noulbigt al. 2006, using the TEMPau task in M
resected epileptic patients compared to controfemed a deficiency in autonoetic consciousnes
AMR after MTL resection. MTL was correlated to aubetic consciousness of AMR. In our study
further observed a specific correlation of the fEdsterior hippocampus with autonoetic conscious
of AMR in controls, but a negative correlation emitted breast cancer patients.

The TEMPau task is a controlled task, thus breaster patients and control subject w
asked to give the same number of negative evehis.amount of accessible negative events coul
higher in remitted breast cancer patients. Expeingnbreast cancer and its treatment seem to e
the link between the left posterior hippocampusur@ and the autonoetic consciousness assod
with AMR. Everything happens as if the link betwdeft posterior hippocampus and the amoun
stressful events retrieved with autonoetic constiess followed, as Selye’'s mecanism of fatigug
stress (1936), a bimodal curve (see Annexe, Figure

Even if no patient took any antidepressant drug aever had any major depression, th
depression score was higher than controls’ (MADRS:283; p=0.03). We thus added a correlat
analysis between the depression score and theripogtart of left hippocampus to observe the paodn

link between the two, but we found no significaotrelation (Pearson correlation=-0.046; p=0.86

Conclusion

Breast cancer has cerebral and cognitive long iferpact. On the one hand, ROI analy
showed significant differences between remittedasirecancer patients and control subjects on
posterior hippocampi. On the other hand, episodiRAassessment showed a significant differenc
autonoetic consciousness of patients. Thus remlitedst cancer patients had both a smaller
posterior hippocampus, and less access to autonegetisciousness of memories. Interestir
autonoetic consciousness associated with negatiemames was negatively correlated with t
posterior part of the left hippocampus only forigiats. Everything happens as if breast cancer t&n

treatment changed hippocampus link to autonoetis@ousness.
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Appendix

Table 1:

VBM-DARTEL analyses with p=0.002 uncorrected.

Among them the posterior hippocampus and the medéditontal cortex.

Region (Broadmann Area) Extent Z(T) X y z

Parahippocampal gyrus 19 3.13(3.42) 21 -30 114

Medial Frontal gyrus (BA10) 21 3.33(3.67) 4 54 1

Putamen, Sub-lobar extra-nuclear 247 4.79 (5.86p -39 -7

Transverse Temporal gyrus 16 3.14(3.43) 51 -18 12

Pons 73 3.73(4.21) 3 -17 -27
Figure 1

VBM-DARTEL analyses with p=0.002 uncorrected.
Among them the posterior hippocampus and the medéditontal cortex.

Posterior Hippocampus
K=19 woxels, T=3.42, Z=3.13. P unc =0.002

Yentro-Medial Prefrortal Cortex
W= 21 woxelz;, T=36Y, Z=333. P unc =0.002

Putamen
W=247 voxels; T=586, Z=4 79. P unc =0.002
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Figure 2

Speculative representation of bimodal correlatianalve between the volume of the posterior parnt of
the hippocampus and the amount of experienced imegatvents retrieved with autonoetic

consciousness.

Aged matched
Control subjects

:rfaslerlor | Remitted Breast
MPPOCampal ~ A

M I Lancer patients
volume

Amount of experienced
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T I‘euative f‘:\‘ell‘ls rf‘:‘trif‘:\‘f‘:(l
with autonoetic consciousness
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3.2.1.5 Discussion

Cette étude préliminaire montre un impact cogdéficit de rappel épisodique en MA)
et un impact cérébral (volume de la partie postéeiele I'hippocampique) du cancer du sein en
dehors de toute comorbidité psychiatrique. Lesteffegnitifs et cérébraux du cancer du sein
sont sensiblement similaires aux effets observés d& dépression ou le PTSD. Cependant
nous n'avons pas observé de déficit de point de Acteur associé au souvenir chez les
patientes. Ainsi, le point de vue se dissocier@iaussi, du reste du REMA.

Les liens entre la conscience autonoétique duetappisodique en MA et la partie
postérieure de I'hippocampe gauche chez les patieeh rémission du cancer du sein,
suggerent ainsi un role essentiel du stress damsdédicits épisodiques en MA et la
morphologie de la partie postérieure de I'hippocamp

Cancer du sein

Petit
Hippocampe
Postérieur gauche

Déficit de rappel
épisodique de laMA

Pas de déficit du
biais positif du point
de vue Acteur

Figure 23 : Modélisation des résultats de nos ésugle le point de vue et le REMA chez les patieaties
rémission de cancer du sein

Un certain nombre de patientes en rémission deetatiu sein se plaint souvent de
difficultés de concentration et de mémoire. Selanl @t al. (1996), ces troubles cognitifs

seraient corrélés au niveau de fatigue, d’anxiétdeedépression des patientes (Cull et al.
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1996). La dépression complique frequemment, mais systématiquement, le cours évolutif
des pathologies cancéreuses, le manque d’espoi’alturs négativement corrélé avec la
durée de survie (Greer et al. 1990). Dans ce franais n’avions pas de patientes avec une
histoire de dépression majeure suite au canceeit IHais nous observons tout de méme un
trouble cognitif bien spécifique au niveau de lasmence autonoétique associé au REMA.

Kangas et al. (2005) ont étudié le PTSD et laé&négplisation chez des patients ayant
recu le diagnostic d'un cancer non-cérébral. L'otifede cette étude longitudinale était
d’analyser les facteurs prédisposant a l'arrivasdstress post traumatique chez les patients
cancéreux (Kangas et al. 2005). Bien que la surgBsdtion soit supérieure chez les sujets
ayant un trouble de type ‘stress aigu’ dans la prempartie de I'étude, elle n'était pas
prédictive de la survenue du syndrome de stress tmnsmatique lors de la seconde partie
(Kangas et al. 2005).’année qui suit I'intervention chirurgicale chemeupatiente ayant un
cancer du sein, est une année ou les patientesissant un niveau de stress éleve lié au
cancer. Antoni et al. ont effectué une interventtognitivo-comportementale de la gestion du
stress de dix semaines qui incluait la réduction’aexiété (entrainement a la relaxation),
restructuration cognitive, et entrainement a délée de coping sur 199 femmes récemment
traitées pour un cancer du sein de stade O-lliésEdtaient ensuite suivies durant un an apres le
recrutement. L’intervention cognitivo-comporteméataurait réduit les pensées intrusives
rapportées par les patientes, les évaluations et la détresse émotionnelle. Les effets
bénéfiques étaient maintenus bien aprés la chigriagie adjuvante (Antoni et al. 2006).

Selon Nakano (2002), les patientes ayant des sosvetrusifs récurrents suite a
'expérience d'un cancer du sein en rémission prése un hippocampe gauche
significativement plus petit que les patientes ssmsvenir intrusif récurrent (Nakano et al.
2002). Matsuoka (2002) a de plus montré une cdioélantre la taille de 'amygdale, région
adjacente a I'hippocampe et la présence de sowvariiusifs chez des patientes atteintes de
cancer du sein. Les patientes avec des souvenhisiis liés au théme de la maladie avaient la
région amygdalienne plus petite que les patientes souvenirs intrusifs (Matsuoka et al.
2002). Nous avions ici évalué des souvenirs infisudES-I). Les patientes en rémission de
cancer de sein avaient significativement plus deenirs intrusifs que les sujets contrdles (sur
11 patientes et 19 contrdles qui ont rempli lesoéudluations, met les degrés de liberté
t=1.154; p=0.031). Cependant, nous n’avons obsauneéne corrélation du volume de la partie
postérieure de I'hippocampe (et de la conscient@nagtique associé au REMA) avec le score

d’intrusion chez nos patientes. Etant donné leldaiitombre de patientes qui ont répondu a
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'autoévaluation des souvenirs intrusifs nous navpas tirer de conclusion de ces résultats
négatifs.

Brewin et al. (1998) ont étudié la survenue devsairs intrusifs chez 65 patients
déprimés (dont 28 en dépression majeure et 37 greskon mineure) en rémission de cancer
non ceérébral, et 65 sujets contrbles en rémissorcahcer non cérébral sans dépression
associée. La population étudiée par Brewin étainejorité (57 %) composée de patientes avec
un cancer du sein (Brewin et al. 1998). Les patiemt identifié et décrit tous les souvenirs
intrusifs spontanés concernant les événementsegéels que le deuil et la maladie, survenus la
semaine précédant le test. Les souvenirs intrgsifsont avérés étre plus présents chez les
patients ayant eu une dépression suite a la suevdnucancer non cérébral que chez les
patients dont la survenue du cancer n'a pas déotede dépression. Le lien entre souvenir
intrusif et dépression était aussi validé par demées rétrospectives. Ces données indiquaient
gue la majorité des patients associaient la suevedwl la dépression avec le début et/ou
I'exacerbation des intrusions.

Ainsi, nous pouvons supposer gue I'impact du steégu que nous avons vu dans notre
étude pourrait étre accentué par la répétition aterdes événements liés a la maladie via les
souvenirs intrusifs.

Par ailleurs, chacun des traitements du cancemrgient avoir des effets secondaires.
Ainsi, les fonctions exécutives seraient diminuéesz les patientes atteintes de cancer du sein
lors du traitement de chimiothérapie mais ausss ldu traitement par hormonothérapie
(Stewart et al. 2008; Eberling et al. 2004). L'eapsur les fonctions exécutives persisterait de
un a cing ans apres la fin du traitement (Wefale2004; Ahles & Saykin 2002; Wefel et al.
2008). De plus, selon une étude longitudinale elfaps de traitement de I'information et la
mémoire verbale sont significativement plus baz deg patientes avec Tamoxifene (Collins et
al. 2009). Les traitements hormonaux tendent aiiadune meénopause précoce chez les
patientes. La ménopause serait associée a dedesaubésiques. En effet, différentes études
relatent un effet des cestrogénes sur les perfoesat® mémoire spatiale et verbale (Hampson
et al. 1990, Berman et al. 1997). La ménopauségsement associée a un plus petit volume
hippocampique (Lord et al. 2008). Au cours du cyoknstruel de la femme préménopausée, le
volume hippocampique fluctue, le maximum est attemméme temps que le pic d’aestrogéne
(Protopopescu, 2008). Nous n’excluons donc pafiuence de ces effets secondaires sur les
résultats de notre étude.
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3.2.1.6 Conclusion

Tout se passe comme si le cancer du sein en deéédosite complication psychiatriquel
provoquait un déficit épisodiques en MA et des ifications morphologiques de la partie
postérieure de I'hippocampe sans affecter le pi@ntue associé au rappel mnésique.
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4. Discussion générale

4.1 Résumé général

L’objectif de ce travail de these était de mieoxprendre le REMA et le point de vue
associé : leurs bases neurales, leurs implicatians la dépression et les pathologies liées au
stress comme le cancer du sein.

Notre revue de la littérature nous a permis denatdé REMA et de dégager un certain
nombre de contraintes méthodologiques dépendametie définition. Nous avons défini le
REMA comme I'ensemble des processus qui permetiemémonter dans le temps par I'acces
contrdlé au dernier niveau du systeme de la ménthireself. Il crée ainsi un rappel d’'un
événement speécifique avec des détails phénoméngakegidu contexte d’encodage, une
conscience autonoétique et une visualisation deédae en point de vue Acteur. Le TEMPau
permet d’évaluer les processus du REMA selon c&fimition. Grace a cette évaluation, nous
avons montré le réle majeur du point de vue asssciBEMA dans les déficits mnésiques de
la dépression. Nous avons, par ailleurs, mis engexeel’importance de la partie postérieure de
I’hippocampe dans cette affection. Cette régiorplst petite chez le patient déprimé en phase
aigiie que chez les sujets controles. Bien que sitteture hippocampique soit nécessaire pour
le REMA, un vaste réseau cérébral incluant notamineeprécunéus et de CPF ventro-médian
jouent également un role essentiel. Dans notree€dyehous avons montré que le précunéus et
le CPF ventro-médian étaient particulierement sidtifs du rappel autobiographique en point
de vue Acteur et Spectateur. Le point de vue Acteointre une connectivité du précunéus et
du CPF ventro-médian plus importante que le poinde Spectateur. Selon notre étude sur
une population de patientes en rémission de cadcersein, la partie postérieure de
'hippocampe est associée a la conscience autguecetiu REMA et non au point de vue

associé au REMA.
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4.1.1 Point de vue et dépression

Le TEMPau modifié est une évaluation de la MA samstrainte temporelle ou indice
de récupération autre que la valence et la périddevie. Il se différencie donc
considérablement de I'AMT qui est communément sdilidans les études de la MA en
psychiatrie. Continuer a ne prendre en compte gspécificité de I'événement rappelé induit
un décalage entre les connaissances actuellee suode de fonctionnement de la MA et
'analyse de la MA dans les populations psychiaek)

La dépression affecte les trois composantes du RENM&uant le point du vue- en
phase aigiie (Lemogne et al. 2006) mais uniquetaguiint de vue Acteur pour les souvenirs
positifs en phase de rémission compléte (Bergouigeiaal. 2008). Cela confére un réle
essentiel au point de vue dans la physiopatholdegetroubles mnésiques de la dépression. Le
déficit de point de vue Acteur pour les souveniosififs pourrait indiquer que les sujets
déprimés sont dans un mode analytique (Watkins )20@4 focalisation sur soi pour les
événements ou ils estiment avoir changé. De nombseétudes ont souligné ce type de
focalisation sur soi dans la dépression (WatkinBefasdale 2001, Rimes & Watkins 2005). De
plus, selon des travaux récents d'imagerie céréb{@heline et al. 2009 ; Lemogne et al.
2009b) les déprimés ont une hyperactivité¢ du CPHiahé@ssociée a la focalisation sur soi,
région qui est impliquée dans les points de vueedrctet Spectateur lors du rappel
autobiographique (étude 3). Par ailleurs, le pdewue associé au souvenir est intimement lié
a la perception des liens entre le self actuek etelf passé (Libby & Eibach 2002). Lors du
rappel autobiographique les patients déprimés caiferaient essentiellement sur des aspects
plus abstraits et généraux d’eux-mémes particuierg pour les souvenirs positifs.

Chez les sujets sains, il existe un biais de rappegloint de vue Acteur des souvenirs positifs.
Les patients déprimés en évoquant autant de sasveositifs que de souvenirs négatifs en
point de vue Acteur ne présentent pas ce biaig. fibecrait étre, pour les patients, a l'origine
d’'un renforcement d’'un sentiment de distance stibgedspatiale et temporelle) entre le self
actuel et le self passé. Ainsi, la dépression ahigit les patients déprimés des aspects positifs
d’eux-mémes. Le point de vue Acteur est égalemesb@é a un rappel avec une forte
sensation de reviviscence de I'événement, unefpttesimagerie mentale de I'événement et de
fortes émotions au rappel (Berntsen & Rubin 200&nk & Gilovich 1989). Les troubles du
point de vue Acteur pourraient contribuer au défiGdmotions positives chez les déprimés. lls
pourraient donc représenter un facteur de risqueedeute dépressive. En faveur de cette
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interprétation, une étude récente de notre labioeaibemogne et al. 2009b) montre que des
sujets avec un risque génétique accru pour la dgipre (sujets porteurs de l'allele ‘s’ du géne
5-HTTLPR du promoteur du transporteur de la séing)révoquaient davantage des souvenirs
positifs en mode Spectateur d’autant plus qu’ilaient été exposés a des événements de vie
stressant récents. Cependant, seule une étudetuldingie nous permettrait d’évaluer
précisément le role du point de vue et du REMA damsque de rechute dépressive.

Nos données sur le point de vue dans la dépressiaontredisent pas le modéle CAR-
FA-X proposé par Williams et al (2007). En effee modele propose trois mécanismes
potentiels a I'origine du déficit de spécificiténgale rappel autobiographique de la dépression
(1) L’évitement fonctionnel (2) La rumination antdye (3) Le déficit de ressources
exécutives. Ce modeéle a été élaboré sans tenir teothp point de vue associé au rappel
autobiographique. Dans notre travail, nous n’ayuass évalué les liens entre le déficit de point
de vue des patients et leurs troubles éxécutifsnpiels. Nous avons cependant constaté qu’un
déficit de point de vue est présent alors que deswenirs sont considérés comme spécifiques
(et non surgénéralisés) au sens de Williams. Lélgnoe dyséxécutif ne peut donc étre a
I'origine du déficit mnésique de nos patients.
Cependant, comme indiqué précédemment, le rappebiem de vue Spectateur représente un
mode abstrait et analytique de focalisation sur €eitte focalisation sur soi est compatible
avec la rumination analytique décrite par Williagtsl. (2007). Selon Sutins & Robins (2008),
le point de vue contribue aux processus dauto@t@io mis en jeu lors du rappel
autobiographique. Deux types d’autoévaluation sbabituellement réalisés (Conway &
Pleydell Pearce 2000) : (1) une évaluation de lence, (2) une évaluation de la menace
imposée au self par le souvenir. Le modele CAR-Fksiste sur la composante ‘menacante’
des souvenirs négatifs, I'évitement fonctionnelnpeitant au self actuel d’éviter le rappel de
souvenirs négatifs douloureux. Le point de vue ilélans notre travail insisterait davantage
sur I'évaluation de la cohérence entre le selfelatti le self passé lors de la mobilisation des
souvenirs positifs (Sutins & Robins 2008). Des étudhez les sujets anxieux (ex. PTSD)
permettraient d’apporter des précisions sur le dal@oint de vue dans I'évitement fonctionnel

des souvenirs douloureux et/ou menacants.
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4.1.2 Point de vue, précunéus et CPF ventro-medial

Selon notre définition du REMA, les trois élémenls rappel — la spécificité, la
conscience autonoétique, le point de vue Acteuntribment au caractere épisodique du rappel
en MA (Brewer 1992, Tulving 2001, Crawley & Fren2A05). Ces trois composantes sont
souvent corrélées chez le sujet sain. Les donreéesttle étude sur la dépression en phase de
rémission (étude 1) et les données de notre éwdie €ancer du sein (étude 4) montrent une
double dissociation avec une atteinte spécifiquepaint de vue dans la dépression et une
atteinte de la conscience autonoétique sans a&ttdintpoint de vue dans le cancer du sein.
Cette dissociation nous a d’ailleurs permis d’é&udpécifiguement les corrélats neuronaux du
point de vue associé au REMA. Nous avons pu amdigner le role privilégié des structures
médianes antérieures et postérieures, en partidaligrécunéus et le CPF ventro-médial dans
la perspective visuelle adoptée lors du REMA. L&scé une image mentale visuelle constitue
une caracteéristique indissociable du rappel en Bfe\wer 1992; Brewer 1996; Johnson et al.
1988). Tout rappel d’événement spécifique évoqueinmagerie mentale qui implique un point
de vue donné. Ceci permet d’expliquer que les gmirts de vue activent, par rapport a la
condition contréle, le réseau habituel de REMA famticulier le cortex temporo-médian, le
précunéus, le CPF médial). L'unique différence estgrpoint de vue Acteur et le point de vue
Spectateur résidait dans la connectivité au seinédeau de REMA entre le précunéus et le
CPF ventro-médial.

Bien que la place du précunéus dans le réseau MARH longtemps été négligée, des
études observent des corrélations entre I'actilétéette région et les niveaux de vivacité des
souvenirs (LaBar & Cabeza 2006). De nombreux trawlimagerie ont également insisté sur
le r6le des structures médianes préfrontales gimsile précunéus dans les processus liés au
self, en particulier dans les processus d’introspeqFossati et al. 2003, Fossati et al. 2004,
Northoff et al. 2006, Cavanna & Trimble 2006). Nauns interprété 'augmentation de la
connectivité précunéus-CPF ventro-médial commeeilietrde I'évaluation des liens et de la
cohérence entre le self-actuel et le self-pass&obaectivité mise en jeu lors du point de vue
Acteur aurait pour role d’évaluer I'exactitude daugenir pour le self-actuel en accord avec
l'interprétation de Moscovitch et al. (2005) surrfde du CPF ventro-médial (i.e. ‘feeling of
rightness’). Les souvenirs en mode Spectateur sgmislubjectivement plus distants voire
‘inexacts’ pour le self-actuel. Des lésions de d@FGrentro-médiale peuvent d’ailleurs étre
associées a la présence de confabulations (Nedjalia Barba & Pillon 2000, Gilboa et al.
2006).
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4.1.3 Point de vue, REMA & Hippocampe

Notre étude d’imagerie fonctionnelle n'impliquaiag particulierement I'hippocampe
dans le point de vue associé au REMA. Habituellémies lésions de I'hippocampe sont
marquées par des troubles du REMA (Gilboa et@0)52 Bayley, Hopkins & Squire 2006 ;
Noulhiane et al. 2007) qui pourraient inclure uriaiédu point de vue Acteur. Plusieurs
facteurs expliquent I'absence d’activation hippopamue dans notre étude 3. Premiérement, il
est en général recommandé la plus grande prudeans Ltinterprétation de I'absence
d’activation dans des protocoles d'IRM fonctioneell Cette absence d’activation
hippocampique peut, en effet, refleter un problede puissance statistique (taille de
I'échantillon, nombre de souvenirs évoqués, modélepté dans SPM...). Deuxiemement, le
paradigme de production des souvenirs que noussastumisi ne sollicite pas particulierement
I'hippocampe. En effet, au cours de la phase diastipn a I'IRMf, les sujets devaient ré-
evoquer des souvenirs a partir d’'indices autogén@lasieurs semaines auparavant. Par
ailleurs, les mémes souvenirs étaient évoqueés siepits reprises dans I'lRMf en condition
Acteur ou en condition Spectateur. En I'occurrerdams les études d'IRMf, [l'activation de
I'hippocampe est souvent associée a la nouveautsi@mement, nous avons contrélé le
niveau de spécificité des souvenirs, niveau quuérfce habituellement le degré d’activation
de I'hippocampe, en particulier dans sa partie @asire (Addis et al. 2004a ; Addis et al.
2004b, Viard et al. 2007, Piolino et al. 2008). 4 ates contrastes ‘Acteur vs. condition
contrble’ ou ‘Spectateur vs. condition contréletéaion hippocampique est présente au sein de
'ensemble du réseau du rappel autobiographiqoes aju’il disparait lors du contraste Acteur
vs. Spectateur, i.e. lorsque le niveau de spéadfi¢ex. détails phénomonologiques) des
souvenirs est comparable. Enfin, Saint-Jacquesie¢za (2008) proposent deux phases lors du
REMA : une phase de construction puis une phadeltiéation du souvenir (St. Jacques et al.
2008). Le REMA implique des activités controléesttar@ en interaction les différents
systemes mneésiques. L’'étape de construction camelsp I'étape du processus de recherche de
souvenirs en fonction de lindice proposé. Cettapét est guidée par les connaissances
sémantiques et les interactions au sein des systéémantiques et épisodiques. Le souvenir
rappelé peut parfois ne pas correspondre a I'indisteandé (ex : rappel d’un souvenir des cinq
dernieres années alors qu’un souvenir de plusrgans est demandé) ou l'information peut
étre partiellement fausse. Un processus de vérditgmonitoring) détecterait ces erreurs. Le
processus de recherche du souvenir serait gédé @&F latéral droit alors que la détection de
I'erreur serait en partie géré par le CPF ventrahaiéet le cortex cingulaire antérieur dorsal.
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L’hippocampe serait plus actif au moment de la troeion du souvenir (Conway et al. 2001).
L’hippocampe ferait le lien (‘binding’) entre le#ffédrentes composantes (détails, conscience et
point de vue) du souvenir. Lors de la tache d’'IRMdtionnelle, 'hippocampe pourrait avoir
été précocément actif en phase de construction. dat/ations auraient été ensuite
‘transférées’ aux autres parties du réseau en phiésdoration (en particulier au précunéus et
au CPF ventro-médial chargés de maintenir le pdintvue et de remplir les buts du self-
exécutif). En effet, dans notre paradigme et lersiotre analyse statistique, nous avons surtout
évalué la capacité des sujets a maintenir un pi@mue précis apres re-construction rapide des

souvenirs.

4.2 Perspectives

4.2.1 Partie postérieure de I'hippocampe, REMA et patholgies liés au stress

Les résultats de nos études d’IRM structuralesdéti et 4) mettent en évidence un
petit volume de la partie postérieure de I'hippopandans la dépression aigie et chez les
patientes en rémission de cancer du sein. Chederagres, le volume de la partie potérieure
de I'hippocampe était négativement corrélé au nende réponse Remember (R) pour les
souvenirs négatifs. Il n'y avait pas de lien erlzevolume de I'hippocampe et les scores
Acteur. Les patientes en rémission de cancer du &edient, par ailleurs, un nombre de
réponses R inférieur aux témoins pour les souvepiistifs et négatifs. Plusieurs facteurs
pourraient contribuer au trouble de I'hippocampel@tREMA dans le cancer du sein : effets
indésirables des chimiothérapies, modulation destimgene, dépression, PTSD. Nous avions
bien pris soin de recruter des patientes cancé&emgsiene présentaient aucune comorbidité
psychiatrique actuelle ou ancienne. Nous avonsi@gie l'interprétation des effets liés au
stress de la maladie et de sa gestion, en indigurardle potentiel des souvenirs intrusifs (Hara
et al. 2008). Ce type de souvenirs intrusifs (e8sé@ment a contenu négatif) est également
présent dans la dépression (Patel et al. 2007;dkdsy& Brewin 1999) et par définition dans le
PTSD.

Dans notre travail de thése, nous n'avons pas daé#s sur les liens entre le volume
de I'hippocampe dans la dépression et les coroglatavec les déficits de REMA. Compte tenu
de la similitude des anomalies anatomiques obserdams I'étude 2 et 4, nous faisons
I'hypothese que le volume de la partie postérielegd’hippocampe dans la dépression serait

associé au déficit de conscience autonoétique eespkcificité- du REMA des patients
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déprimés en phase aigle (voir également Gilbo# €085). Ceci doit cependant étre verifié
dans une population de déprimés avec une mesuj@rmterdu REMA et du volume de la patie
postérieure de I'hippocampe. Nos résultats sumdaphologie de la partie postérieure de
I’hippocampe dans la dépression et dans le cancseith ne sont pas en contradiction avec les
données de I'étude 1 et le rdle du précunéus efRla ventro-médial dans le point de vue
(étude 3). En effet, les études d’'imagerie cérébfi@hctionnelle et structurale ont impliqué un
vaste réseau cortico-limbique incluant I'hippocandpes la dépression (Mayberg et al. 2003).
Parmi ce réseau cortico-limbique le CPF médiat girécunéus ont un réle physiopathologique
important, en particulier dans la génese des tesuble I'expérience émotionnelle et de la
focalisation sur soi du déprimé (voir Fossati et28l03 ; Mayberg et al. 2003 Lemogne et al.
2009b). L'origine des anomalies hippocampiques danslépression n'est pas clairement
définie. Des facteurs neurotoxiques (ex. glutangagees) avec une attention particuliere sur le
réle des corticostéroides sont communément priedede nombreuses perturbations de I'axe
Hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HHS) et de lulation des corticostéroides ont été
décrites dans la dépression (Bartolomucci & Leopaf9) avec une hyper ou une hypo-
activation de l'axe HHS. Les modifications de vokirde I'hippocampe ne touchent pas
'ensemble des patients déprimés. Elles ne correbpent donc pas a une signature neurale
obligatoire de la dépression. Le role de factenssrennementaux, génétiques, les traitements
et la forme clinique de la dépression pourraitueficer ce volume de I'hippocampe.

Une exposition répétée aux corticoides peut prosodqune réduction du volume
hippocampique (Brown et al. 2004). Une simple dieseorticoides peut également induire des
déficits de MA (Buss et al. 2004) et affecter lesgessus de mémoire épisodique associés a
'hippocampe (De quervain et al. 2003). Nous fassdimypothése que les modifications
hippocampiques seraient associées dans un sougdypeulier de dépression qui, sur le plan
cognitif, auraient des déficits de spécificité etanscience autonoétique du REMA et sur le
plan neurobiologigue a des perburbations de I'akd&SH

Les résultats de notre étude 4 suggérent que éemeits transnosologigues communs a
la dépression, au cancer du sein et aux autreblé®eémotionnels liés au stress, donc a I'axe
HHS et aux corticostéroides (ex. troubles de peraid de type borderline) affecteraient la
partie postérieure de I'hippocampe et la composéate a la conscience autonoétique -et
probablement la spécificité- du REMA. Les défidescoscience autonoétique et de spécificité
du REMA seraient alors plus marqués pour les sdats/eggatifs en accord avec le modéle de
I'évitement fonctionnel du CAR-FA-X. Alors que laeficits du point de vue du REMA

seraient liées aux structures médianes antérietiysstérieures et toucheraient principalement
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les souvenirs positifs (voir Bergouignan et al. 00.emogne et al. 2006 ; Kuyken et al.
2006).

Des travaux d’évaluation du REMA dans diverses faifmns devront confirmer cette
hypothése. De méme une étude de patients avecédaemd de la partie potérieure de
I'hippocampe et des patients avec des amnésiesli@siet Iésions du précunéus permettront
de vérifier s’il est Iégitime de dissocier le nivede détails du point de vue dans les différentes
composantes du REMA.

4.2.2 Point de vue, MNESIS et SMS

Dans le modéle MNES|SEustache et al. (2008) spécifient les relationgeetds
différents systemes mnésiques du SPI de Tulvindvifigs 2001) et incluent les données
récentes sur le buffer épisodique de Baddeley (8Blagd1981; Baddeley 2000). Ce Modéle
souligne le caractére dynamique et reconstructladaémoire humaine. Eustache et al (2008)
suggerent deux pistes essentielles de recherchessliens entre les structures et les fonctions
mnésiques : I'étude du buffer épisodique et lexgssus de sémantisation qui formalisent les
interactions entre la mémoire épisodique et la méns@mantique. Volontairement les auteurs
du modele MNESIS mettent de c6té la MA du fait decbmplexité de sa structure et des
informations qu’elles traitent (Eustache et al. 00
Eustache et al (2008) définissent les processusséateantisation comme le reflet des
interactions entre systeme épisodique et systéemmargé@ue régies par une évaluation de
limportance des informations pour le self. Le gaile vue Spectateur est un rappel abstrait
d’une situation puisque la personne n’a pas actavigion d’elle-méme lors de I'encodage de
I'’événement donrfé La distance subjective spatiale ainsi créée @goint de vue Spectateur
contribue a une forme de sémantisation des infoomatiées au self. Du fait de la place du
point de vue dans I'évaluation de la cohérenceeeldrself actuel et le self passé, nous
proposons que les processus d'imagerie visuelle dor REMA soient considérés comme
essentiels a I'étude de ces processus de sémimtisia distance temporelle transforme le
rapport Acteur-Spectateur du rappel. Les souvemicsens sont plus souvent évoqués en mode
Spectateur. Dans le méme temps, la distance tettgptnansforme le rapport entre la nature
épisodique et sémantique des informations. En,eff@nme le propose Neisser (1986) les

souvenirs tendent a se sémantiser avec le tempss@id 986). Le processus de sémantisation

2| faut cependant noter que dans certaines situmtxtrémes et traumatiques (ex. agression sexuelle

torture) un événement prolongé peut parfois étoedé avec un point de vue Spectateur
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des souvenirs augmente ainsi avec I'age des saswvariage des sujets (Piolino et al. 2006) et
il devient de plus en plus difficile d'accéder acixconstances particuliéres d’'un souvenir
lointain. Cela est dd, entre autres, a la répétil@vénements similaires ou liés au cours du
temps. La répétition faconne la représentation d@wenement générique qui contient la trace
mnésique de chaque événement et la trace mnésiguEaskociation des événements
rassemblant les caractéristigues communes. Ce pigde détermine une transition de la
mémoire épisodique vers la mémoire sémantique pampnocessus d’abstraction auquel
contribuerait le jeu du point de vue Acteur-SpexiatNeisser 1986; Cermak 1984; Kolodner
1983b; Kolodner 1983a; Barclay & Wellman 1986).

Ainsi, pour une grande part, la mémoire sémastigersonnelle serait issue d'un
processus d’abstraction a partir de souvenirs @dodphiques épisodiques (Linton 1986;
Conway & Pleydell-Pearce 2000; Cermak 1984) etdatpde vue serait une étape de ce
processus d’abstraction.

Selon Conway (Conway et al. 2004) la MA est leté&sy® de mémoire du self (Self
Memory System : SMS). Au-dela d’'une organisatioassique entre différents niveaux de
représentation allant des informations les plusg@as aux plus spécifiques et contextualisées,
Conway concoit également le fonctionnement du SMBsdune perspective constructiviste.
Les souvenirs seraient sans cesse reconstruitgsde flynamique a partir de représentations de
niveau croissant de spécificité. Les processusco@age et de rappel sont guidés par le self
exécutif. Le self éxécutif pourrait-étre assimilé sein du SMS au buffer épisodique du
MNESIS. Ce self éxécutif coordonne les interacticargre les différents niveaux de
représentations du SMS (périodes de vie, événergéntyaux et détails spécifiques) mais il a
également pour fonction de contrbler les proce&basitoévaluation’ inhérents a tout rappel
autobiographique. Comme précité, deux types d'aalaétion sont décrites : (1) I'évaluation
de la menace, (2) I'évaluation de la cohérence sépau self. Ces processus d’autoévaluations
et le produit de leurs actions agiraient commedsrdirectrices au moment de I'encodage de
'événement, en rappel post-encodage, et lors -@uncédage. lls modulent, sous le contrble du
self-exécutif, I'accessibilité des souvenirs cansifis de la base de données du self et leurs
contenus. D’autres types d’autoévaluation peuvgategnent intervenir (comme par exemple

I'évaluation de I'importance personnelle - fondatde I'identité - d’'un événement).
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En conclusion, dans ce travail nous avons insistéesrole particulier du point de vue
au sein du SMS. Nous avons montré qu’il pouvaé éffecté ou préservé spécifiquement selon
le type de pathologie émotionnelle et/ou troubdedu stress. Nous avons également montré
gue la mise en jeu du point de vue lors du rappesigue définissait des relations particuliéres
au sein du réseau (connectivité précunéus et @Rfrormédial) liees au REMA. Le point de
vue Acteur ou Spectateur pourrait représenter Rédent du calepin visuo-spatial du self-
exécutif. Le point de vue pourrait alors permettt&udier le réle des processus d'imagerie

visuelle et du self-exécutif dans le SMS.
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Annexe

TRAITEMENT DES IMAGES FONCTIONNELLES

1. Prétraitement des images fonctionnelles

BN

Le prétraitement consiste a introduire les volurdésiages fonctionnelles au sein

d’'une condition standard en trois étapes :

Réalignement
L'immobilité n’étant jamais compléte, les mouvengwiu sujet sont corrigés a partir d’'un

volume de référence (ex : a partir du premier vaue la série individuelle d'images). Cette
opération nécessite 2 étapes :
1. Le recalage du volume sur le volume de référence, qui permet de détemriae
transformation rigide calculée en utilisant sixgraétres (i.e. les translations dans les
trois directions de I'espace, et les rotationsrsekes trois axes).

2. L’application d’un filtre d’interpolation réalisestte transformation.

Normalisation spatiale
L’étape de normalisation permet de contourner daabilité anatomo-fonctionnelle

interindividuelle. Les voxels de l'image sont ditrés & un cadre anatomique de référence :
Atlas de Talairach et Tournoux (1988) (basé surelweau post-mortem d'une femme agée de
60 ans (Talairach & Tournoux 1988)), Atlas MNI 3@&sé sur le cerveau de 239 hommes et
66 femmes droitiers, d’'une moyenne d’'age de 23.444/), Atlas MNI ICBM152 qui est le
standard actuel (basé sur une moyenne de 152 Bddnnbrmal appariés au MNI305 en
utilisant une transformation affine de 9 paramétres
1. Des repéres anatomiques sont utilisés pour locdliseage dans un référentiel
anatomique : la commissure antérieure (CA) et lmmssure postérieure (CP)
servent a définir trois plans : un plan horizor@#-CP, et deux plans verticaux
VCA et VCP. CA correspond a la nouvelle origine oeages.
Une transformation rigide corrige les variationgpoeitions et d’échelles.
3. Une transformation élastique permet une correspwalgrécise entre l'image
moyenne de la série fonctionnelle et le modeélésatiflui-méme placé dans I'espace

anatomique de référence).
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Lissage spatial

Les comparaisons multiples de l'analyse parameédrigupposent de suivre la théorie des
champs gaussiens (Friston et al. 1995). Un lisspg#ial, filtre de type gaussien, permet de
conformer I'ensemble des données a la théorie Hamps gaussiens. Les filtres gaussiens

tridimensionnels sont généralement d’'une largeui-hauteur de 4 & 8 mm.

2. Analyses statistiques

L’'approche classique (de type paramétrique) ducielgSPM, suit le principe du
modele linéaire généralisé (MLG). Ceci permet urférence statistique voxel par voxel. Le
MLG est I'équation des évolutions temporelles dgaaux des voxels en une combinaison de
facteurs explicatifs d'intérét et de non intér@&s(dérives lentes du signal, les mouvements de
téte du sujet), auxquels s’ajoute un terme d’erdemt on suppose qu’il fluctue normalement.

Une fois construit, le modéle fait I'objet d’'unstienation au sens des moindres carrés,
qui ajuste le modele aux données (validée par stndie Fischer). L’hypothese nulle est testée
en contrastant le modele sur une combinaison dables d’intérét, chacune étant affectée
d’un facteur de poidg (vecteur contraste). Si la soustraction du cotdras modéle complet
ne réduit pas de facon significative la variance vidxel considéré, I'hypothése nulle est
conserveée (test T de Student). L’hypothese nutiéestee voxel par voxel, ou sur un ensemble
de voxels, d’étendue k (cluster). Le rejet de I'tyy@se nulle s’effectue avec une valeur de T
supérieure au seuil choisi par I'expérimentatewan®ce cas, les résultats s’expriment sous la
forme de cartes d’activations statistiques (« Stial Parametring Maps », SPMs). La carte T
(SPM({T}) obtenue pour un contraste donné peut &aesformée en distribution Z (SPM{Z}).
Ces cartes donnent les scores des tests statsagusein de chaque voxel. A chaque voxel est
associé un point de coordonnéey, zqui définit sa localisation dans I'espace tridimengel
de Talairach & Tournoux (Talairach & Tournoux 1988n considere les sujets comme une
variable aléatoire choisie au hasard dans la ptipnla_’analyse comporte deux niveaux : (1)
Les analyses individuelles a effet fixe, a parésguelles sont obtenus autant de contrastes T
d’intérét que de sujets dans I'échantillon. (2)ridbyse de groupe qui inclut les contrastes T
préalablement définis et pour laquelle l'erreur estimée a partir de la variabilité entre
individus. Cette analyse permettrait une extrapmiaties résultats a la population (Friston et
al. 2002).
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3. Les hiais de I'IRMf

Les mesures hémodynamiques supposent la séquenéairdi d’événement suivante :

D

Dy

modification de I'état informationnel du réseau weurones> augmentation de l'activit
meétaboligue> augmentation de consommation de ©2augmentation du flux sanguie

image ponctuelle> représentation de I'activité cognitive.

Il est important de prendre conscience de cerfaigis de I'outil IRMf. Il est sous la
dépendance du modéle choisi par I'expérimentate'ast a dire de la tache donnée par
'expérimentateur. Nous ne regardons pas les régagtives pour une fonction cognitive, mais
la différence de régions actives entre deux tadttessies. Il s’agit d’'un différentiel de
corrélation entre I'activité cérébrale (observé paroutil doublement indirect) de la tache
d’'intérét et de la tache contréle. Nous en déddisias régions prépondérantes pour des
activités cognitives.

Au niveau cognitif, tout repose sur le protocol@érmental. Des variables pourraient
bien évidemment se surajouter au moment de lI'egpée (le stress, la gestion du stress,
I'attention ou autres pensées flottantes non-ctads) (Uttal 2002).

Aucun lien de causalité n’est réellement possiblecd’ IRMf, les résultats étant basés
sur des corrélations, seule une image généralmtitypiqgue de la situation peut étre obtenue
indiquant les régions impliqguées sans savoir gijis de liaison de causalite.

Bien que I'outil demande une prudence dans la mrisplace des expériences, dans les
analyses et dans les interprétations ; il nous eernout de méme dans une temporalité

approximative, d’'observer la localisation d’actividérébrale, corrélée a une fonction cognitive.
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