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RESUME 

La maladie d’Alzheimer est associée à des modifications de la connectivité fonctionnelle 

cérébrale. Cependant, la nature de ces modifications et les réseaux spécifiques altérés, les 

liens entre ces modifications et les facteurs de risque de la maladie, et enfin l’impact 

potentiel de la méditation sur ces modifications restent mal compris. Les objectifs de cette 

thèse sont de caractériser ces atteintes au moyen de plusieurs approches utilisant à la fois la 

connectivité fonctionnelle « statique » mais également la connectivité fonctionnelle 

« dynamique ». 

Nous avons tout d’abord caractérisé l’atteinte de la connectivité fonctionnelle des réseaux 

du lobe temporal interne (antéro-temporal et postéro-médial) de manière transversale et 

longitudinale chez des patients atteints de maladie d’Alzheimer. Ensuite, nous avons analysé 

les configurations de connectivité cérébrale dynamique des réseaux du mode par défaut, de 

la salience et du contrôle exécutif associées aux principaux facteurs de risque et protecteurs 

de la maladie d’Alzheimer. Enfin, nous avons évalué l’impact de la méditation sur ces 

configurations de connectivité fonctionnelle dynamique avec une approche transversale et 

longitudinale.  

Nos résultats montrent des augmentations et des diminutions de la connectivité 

fonctionnelle des réseaux antéro-temporal et postéro-médial au cours de la maladie 

d’Alzheimer, en lien avec les déficits cognitifs. De plus, nous avons identifié certaines 

configurations de connectivité fonctionnelle dynamique associées à une augmentation du 

risque de maladie d’Alzheimer, tandis que d’autres sont associées à une diminution du 

risque de cette maladie. Enfin, la méditation a un effet à court et à long terme sur les 

configurations de connectivité fonctionnelle dynamique. 
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Au total, ces travaux mettent en évidence le rôle des atteintes des réseaux antéro-temporal 

et postéro-médial dans la physiopathologie de la maladie d’Alzheimer. De plus, des 

modifications de la connectivité fonctionnelle dynamique pourraient sous-tendre l’effet des 

facteurs impliqués dans la réserve cognitive. Enfin, nos résultats suggèrent que la méditation 

augmente le temps passé dans une configuration « protectrice » et diminue le temps passé 

dans une configuration « à risque ».  
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1.1. LA MALADIE D’ALZHEIMER 

 

La maladie d'Alzheimer est une maladie neurodégénérative caractérisée par un déclin 

cognitif progressif conduisant à une perte d'autonomie. Elle porte le nom du médecin 

allemand Aloïs Alzheimer, qui l’a décrite pour la première fois en 1907 à partir du cas 

d'Auguste Deter (Berchtold & Cotman, 1998), une patiente de 51 ans présentant des 

troubles du comportement et de la mémoire. En réalisant en l’autopsie du cerveau de la 

patiente à l’aide des techniques récemment développées d’imprégnation argentique, Aloïs 

Alzheimer décrit les deux lésions qui caractérisent cette maladie : les dégénérescences 

neurofibrillaires intracellulaires et les plaques séniles extracellulaires. Pendant plusieurs 

années, la pathologie décrite par Aloïs Alzheimer est considérée comme rare et n’atteignant 

que les sujets jeunes, comme c’est le cas d’Auguste Deter. Par la suite, des études 

neuropathologiques démontrent que les mêmes lésions sont présentes chez les sujets âgés 

atteints de troubles de la cognitifs.  

1.2.  EPIDEMIOLOGIE 

1.2.1. Prévalence et incidence 

Selon l'Organisation Mondiale de la Santé, la maladie d'Alzheimer représente 60 à 70% des 

formes de trouble neurocognitif majeur.  

En France, il n'existe pas de registre national permettant de déterminer avec précision la 

prévalence de la maladie d'Alzheimer. Les données issues des cohortes en population 

générale, telles que présentées dans l’étude Paquid, estiment la prévalence du troubles 

neurocognitif majeur après 65 ans à 9% pour les femmes et 6% pour les hommes, et à 20% 
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et 13% respectivement après 75 ans (Ramaroson et al., 2003). La maladie d’Alzheimer 

toucherait actuellement 900 000 personnes en France selon l’Inserm. 

Dans le monde, l'Organisation mondiale de la santé estime à près de 50 millions le nombre 

de personnes atteintes de trouble neurocognitif majeur, avec une prévalence de 6 à 8% chez 

les sujets de plus de 60 ans (A, A, & M, 2015). 

Les données les plus récentes indiquent que la prévalence du trouble neurocognitif majeur 

pourrait doubler en Europe et tripler dans le monde d’ici à 2050. Le nombre de cas de 

trouble neurocognitif majeur pourrait ainsi atteindre plus de 150 millions en 2050 (Figure 1). 

Cette projection se base sur des taux d’incidence et de prévalence stables et tient compte de 

l’augmentation du nombre de personnes à risque liée au vieillissement de la population. Elle 

est largement attribuée à la forte augmentation du nombre de cas dans les pays à revenus 

faibles et intermédiaires (A et al., 2015).  

Alors que le vieillissement de la population s’accompagne d’une augmentation du nombre de 

troubles neurocognitifs majeurs, plusieurs études font état d’une diminution de sa 

prévalence et/ou de son incidence en Europe, en particulier chez les femmes (Grasset et al., 

2016; Schrijvers et al., 2012; Wu et al., 2016) ainsi que dans le monde, notamment aux Etats-

Unis (Satizabal, Beiser, & Seshadri, 2016). Bien que les facteurs contribuant à cette baisse ne 

soient pas parfaitement identifiés, une augmentation du niveau d’éducation et une 

meilleure prise en charge des facteurs cardio-vasculaires y ont probablement contribué (F. E. 

Matthews et al., 2013; Pérès et al., 2017; Satizabal et al., 2016). Ce n’est pas le cas des pays 

asiatiques, en particulier la Chine, dans lesquels une augmentation de la prévalence du 

trouble neurocognitif majeur a été constatée (K. Y. Chan et al., 2013; Jia et al., 2020).  
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Malgré cette tendance positive dans les pays occidentaux, compte tenu du vieillissement de 

la population, une augmentation du nombre de cas de trouble neurocognitif majeur est 

cependant à prévoir dans les prochaines années. De plus, la maladie d’Alzheimer reste 

encore largement sous-diagnostiquée, puisque le rapport européen de l’Alzheimer 

COoperative Valuation in Europe (ALCOVE) estime qu’environ la moitié des patients atteints 

de la maladie d’Alzheimer ne reçoivent pas de diagnostic et ne sont pas pris en soins 

(Brooker, La Fontaine, Evans, Bray, & Saad, 2014).   

Si le vieillissement de la population entraîne une augmentation du nombre de sujets 

atteints, la maladie d’Alzheimer reste donc accessible à des actions de prévention.    

           

Figure 1 - Projection du nombre de personnes atteintes de trouble neurocognitif majeur dans 

le monde en 2050. D’après le World Alzheimer Report (2015). 

 

1.2.2. Facteurs de risques démographiques 

Comme nous venons de le voir, l’âge représente le facteur de risque principal de maladie 

d’Alzheimer (Hebert et al., 2010).  

Le risque de maladie d’Alzheimer également plus élevé au cours de la vie chez les femmes, 

avec un ratio d’environ 1,5 femmes pour un homme. Ceci s’explique principalement par une 
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plus grande espérance de vie chez les femmes (Mielke, Vemuri, & Rocca, 2014). En effet, le 

fait que le sexe et/ou le genre représentent en eux-mêmes un surrisque de maladie 

d’Alzheimer, en lien avec des facteurs biologiques et/ou socio-culturels reste controversé. 

Plusieurs études, majoritairement européennes, montrent une plus forte prévalence de la 

maladie d’Alzheimer chez les femmes, notamment après 80 ans (Andersen et al., 1999; Fiest 

et al., 2016; Letenneur et al., 1999). Cependant, cette différence n’est pas retrouvée dans 

d’autre études (Mielke et al., 2014), ni dans une méta-analyse relativement récente (Fiest et 

al., 2016).  

1.2.3. Facteurs de risque génétiques 

Gène de l’Apolipoprotéine E 

Les facteurs génétiques représentent indubitablement une part importante du risque de 

maladie d’Alzheimer (Gatz et al., 2006). En effet, celui-ci est déterminé à 60 à 80% par des 

facteurs génétiques. Les études réalisées chez les jumeaux montrent ainsi une concordance 

de 32% pour les jumeaux monozygotes et de 9% pour les jumeaux dizygotes (Pedersen, Gatz, 

Berg, & Johansson, 2004). Si plus de 40 gènes associés à la maladie d’Alzheimer ont été 

identifiés, le gène de l’Apolipoprotéine E (ApoE) est celui d’entre eux qui contribue le plus au 

risque de la maladie. Ce gène présente trois allèles (Apoe2, Apoe3 et Apoe4).  L’allèle Apoe4 

est associé à une augmentation du risque de maladie d’Alzheimer, tandis que l’allèle Apoe2 

a un effet protecteur. Ainsi, les personnes porteuses d’une copie de l’allèle ApoE4 ont un 

risque de maladie d’Alzheimer multiplié par 3 à 5 fois comparé à celui des porteurs de deux 

allèles ApoE3, tandis que celles qui portent deux copies de l’allèle ApoE4 ont un risque 8 à 12 

fois supérieur (Loy, Schofield, Turner, & Kwok, 2014; Michaelson, 2016) (Figure 2).  
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Figure 2 - Risque de maladie d’Alzheimer en fonction du génotype ApoE. Pourcentage de 

risque estimé à l’âge de 85 ans, en moyenne chez les hommes et les femmes. D’après Genin 
et al., Molec Psych, 2011. 

Nouveaux variants de susceptibilité génétique 

De nouveaux facteurs de risque génétiques ont plus récemment été identifiés grâce à 

l’utilisation de techniques de séquençage à haut débit. Les études d’association génomique 

(GWAS pour Genomes Wide Association Studies) décrivent les variations interindividuelles 

des nucléotides sur le génome entier. Des techniques plus récentes permettent de focaliser 

l’analyse uniquement sur la partie codante du génome (WES pour Whole Exome 

Sequencing). Ces études permettent d’identifier les variants génétiques qui sont plus 

fréquents chez les patients en comparaison avec les sujets sains.  

Ces variants génétiques sont caractérisés par leur risque relatif de maladie d’Alzheimer et 

par leur fréquence dans la population de patients. Ainsi, des variants génétiques fréquents à 

effet faible, tels que les variants des gènes BIN1 et PICALM ont été mis en évidence (Kunkle 

et al., 2019). Plus récemment, des variants génétiques rares à effet modéré, tels que les 
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variants des gènes TREM2, SORL1 et ABCA7 ont également été identifiés (Dominique 

Campion, Charbonnier, & Nicolas, 2019; Le Guennec et al., 2016; Nicolas et al., 2016).  

Ces variants génétiques pris isolément sont donc globalement associés à des risques relatifs 

faibles ou modérés, comparativement au risque associé au gène de l’ApoE. Cependant, la 

somme de tous ces variants constitue en réalité un facteur génétique important de la 

maladie d’Alzheimer à l’échelle de la population, avec un odds ratio allant de de 2.5 pour le 

variant ABCA7 à 6.3 en moyenne pour le variant TREM2 (Bellenguez et al., 2017).  

Formes autosomiques dominantes 

Enfin, il existe des mutations génétiques monogéniques autosomiques dominantes 

responsables de formes familiales de maladie d’Alzheimer. Ces mutations sont situées au 

niveau des gènes APP, PSEN1 et PSEN2. Elles sont extrêmement rares puisqu’elles ne 

représentent que 1 à 2 % des formes de maladie d’Alzheimer. Ces mutations obéissent à un 

déterminisme mendélien avec une pénétrance complète. Elles sont caractérisées par un âge 

de début précoce, en général avant 60 ans (D. Campion et al., 1999; Wallon et al., 2012).  

1.2.4. Facteurs de risque et de protection 

environnementaux 

Bien que le déterminisme génétique représente une part importante du risque de maladie 

d’Alzheimer, les facteurs environnementaux jouent également un rôle non négligeable. En 

effet, la part du risque de maladie d’Alzheimer attribuée à l’environnement est d’environ 

40%. Le dernier rapport de la commission du Lancet sur la prévention du trouble 

neurocognitif majeur met en lumière la fraction attribuable dans la population aux douze 

principaux facteurs de risque modifiables de trouble neurocognitif majeur toutes causes 
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confondues (Livingston et al., 2020). Les facteurs de risques et protecteurs associés à la 

maladie d’Alzheimer (X.-X. Zhang et al., 2021) sont détaillés sur la Figure 3. 

 
Figure 3 - Facteurs de risque et protecteurs potentiels de la maladie d’Alzheimer. MIND = 

Mediterranean-DASH diet Intervention for Neurodegeneration Delay, DASH = Dietary 

Approach to Stop Hypertension. D’après Zhang et al., J Prev Alz Dis, 2021. 

1.2.4.1. Facteurs protecteurs 

▪ Le haut niveau d’éducation représente le facteur de protection le plus important de la 

maladie d’Alzheimer (Livingston et al., 2020; Norton, Matthews, Barnes, Yaffe, & 

Brayne, 2014; Satizabal et al., 2016). L’éducation permet de réduire à la fois le risque 

de la maladie et de retarder l’âge de début des symptômes (Andrews et al., 2021) . 

L’effet bénéfique du niveau d’étude sur la cognition serait principalement lié à 

l’éducation reçue avant l’âge de 20 ans (Kremen et al., 2019). Environ 7% des troubles 

neurocognitifs majeurs sont liés à un faible niveau d’éducation après ajustement pour 

tous les autres facteurs de risque (Livingston et al., 2020). 

▪ L’activité cognitive tout au long de la vie, y compris à un âge avancé, réduit le risque de 

maladie d’Alzheimer et ralentit le déclin cognitif (R. S. Wilson, Scherr, Schneider, Tang, 

& Bennett, 2007; Robert S. Wilson et al., 2002). Il a par exemple été montré qu’un âge 

de la retraite plus tardif était associé à une réduction du risque de trouble 

neurocognitif majeur (Grotz et al., 2016). La relation entre les activités cognitives et la 
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réduction du risque de maladie d’Alzheimer semble être en grande partie 

indépendante du développement des lésions neuropathologiques de la maladie 

(Bennett, Arnold, Valenzuela, Brayne, & Schneider, 2014; Robert S. Wilson et al., 2013; 

H. Xu et al., 2019). Ceci suggère l’existence d’un ensemble de mécanismes, regroupés 

sous le concept de réserve cognitive, qui participe à la préservation des fonctions 

cognitives en présence des lésions neuropathologiques (Stern, 2006).  

▪ Les activités sociales sont également impliquées dans la réserve cognitive. En effet, les 

activités sociales diminuent le risque de maladie d’Alzheimer, bien que cet effet soit 

modeste (Saito, Murata, Saito, Takeda, & Kondo, 2018; Sommerlad, Sabia, Singh-

Manoux, Lewis, & Livingston, 2019), possiblement en atténuant l’effet des lésions de la 

maladie d’Alzheimer sur la cognition (Bennett, Schneider, Tang, Arnold, & Wilson, 

2006) (voir aussi pour revue (Bennett et al., 2014).  

▪ De nombreuses études ont montré l’intérêt de l’activité physique dans la réduction du 

risque de maladie d’Alzheimer. Dans une étude japonaise, la pratique régulière d’une 

activité physique était associée à une diminution de moitié du risque de maladie 

d’Alzheimer (Kishimoto et al., 2016). Cet effet protecteur est confirmé dans de 

nombreuses études (Hersi et al., 2017). Les exercices en aérobie semblent 

particulièrement bénéfiques sur le plan cognitif, notamment  pour l’amélioration des 

fonctions exécutives (Guadagni et al., 2020). Cependant, une autre étude (Whitehall) 

effectuée sur une durée de 28 ans n’a pas montré d’effet protecteur de l’activité 

physique sur le risque de maladie d’Alzheimer, ce qui pose la question d’une causalité 

inversée, autrement dit, la diminution de l’activité physique pourrait être un prodrome 

de la maladie (Sabia et al., 2017). 
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▪ Le bilinguisme pourrait également améliorer la réserve cognitive. En effet il a été 

montré que les personnes bilingues développent les symptômes de la maladie 

d’Alzheimer environ quatre ans plus tard que les personnes monolingues (Bialystok, 

Martin, & Viswanathan, 2005), possiblement par le biais d’une amélioration de leurs 

fonctions exécutives liée à la nécessité d’inhiber en permanence l’une des deux 

langues (Green, 1998).  

▪ Sur le plan de l’alimentation, trois régimes ont montré une diminution du risque de 

maladie d’Alzheimer : le régime méditerranéen avec un hazard ratio de 0.46 (IC 95% 

0.26-0.79), le régime MIND (Mediterranean-DASH Intervention for 

Neurodegenerative Delay) avec un hazard ratio de 0.47 (IC 95% 0.26-0.7) et le 

régime DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension) avec un hazard ratio de 

0.61 (IC 95% 0.38-0.97) (Morris et al., 2015). Récemment, une étude française cas-

témoins réalisée à partir de la cohorte des Trois Cités a montré que les habitudes 

alimentaires des personnes ayant développé un trouble neurocognitif majeur était 

peu variées et centrées sur la consommation de charcuterie, associée aux 

féculents, boissons alcoolisées et snacks, tandis que celles des personnes n’ayant 

pas développé de trouble neurocognitif majeur étaient beaucoup plus 

diversifiées et centrés autour de la consommation de légumes, fruits, et produits 

de la mer (Samieri et al., 2020).  

▪ Enfin, plusieurs études longitudinales européennes et américaines montrent une 

association entre la consommation de café et une diminution du risque de maladie 

d’Alzheimer, pour une consommation estimée entre 2 et 4 tasses par jour selon les 
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études (~200 à 400 mg/j) (Lindsay et al., 2002; Maia & de Mendonça, 2002; Ritchie 

et al., 2007; van Gelder et al., 2007).  

1.2.4.2. Facteurs de risque  

Facteurs de risques cardio-vasculaires 

A l’inverse, plusieurs facteurs ont été identifiés comme étant des facteurs de risque de la 

maladie d’Alzheimer. En premier lieu, les facteurs de risques cardiovasculaires tels que le 

diabète, l’hypertension artérielle, l’obésité et la consommation excessive d’alcool 

augmentent le risque de maladie d’Alzheimer.  

▪ Le diabète est associé à une augmentation du risque de maladie d’Alzheimer avec un 

risque relatif de 1.43 (intervalle de confiance (IC) 95% 1.25-1.62), selon une méta-

analyse effectuée à partir de 24 études longitudinales (Xue et al., 2019).  

▪ L’hypertension en milieu de vie est associée à une augmentation du risque de maladie 

d’Alzheimer de 22% pour chaque augmentation de 10% de la pression artérielle 

systolique (IC 95% 1.15-1.30) (Jung et al., 2021; Kivipelto et al., 2002). Une 

hypertension en milieu de vie qui persiste après 65 ans est aussi associée à une 

augmentation du risque de maladie d’Alzheimer, avec un hazard ratio de 1.73 (IC 95% 

1.02–2.94) (McGrath et al., 2017). Cependant, à l’inverse, une diminution de la 

pression artérielle systolique ou diastolique après 65 ans, chez les patients auparavant 

hypertendus, est également associée à un surrisque de maladie d’Alzheimer (McGrath 

et al., 2017; Verghese, Lipton, Hall, Kuslansky, & Katz, 2003; Walker et al., 2019).  

▪ L’obésité en milieu de vie est associée à une augmentation du risque de maladie 

d’Alzheimer avec un hazard ratio de 1.20 (IC 95% 1.09-1.33) et 1.39 (IC 95% 1.03-1.87) 
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(Fitzpatrick et al., 2009; Tolppanen et al., 2014). En revanche, après 65 ans, un indice 

de masse corporel bas ou une perte de poids importante est un facteur de risque de 

maladie d’Alzheimer (Fitzpatrick et al., 2009; Hughes, Borenstein, Schofield, Wu, & 

Larson, 2009; Tolppanen et al., 2014). Ce lien est complexe et encore mal compris, et 

pourrait en partie s’expliquer par un effet de causalité inversée (la perte de poids 

serait un prodrome de la maladie) (Hughes et al., 2009).  

▪ La consommation excessive d'alcool a été récemment ajoutée à la liste des facteurs de 

risque de trouble neurocognitif majeur établie par la commission du Lancet (Livingston 

et al., 2020). Une consommation élevée d’alcool est en effet associée à une 

augmentation du risque de maladie d’Alzheimer en comparaison à une consommation 

faible avec un hazard ratio de 1.47 dans l’étude norvégienne HUNT (CI 95 % 1.00-2.16), 

indépendamment des autres facteurs de risque cardiovasculaire (Langballe et al., 

2015). L’augmentation du risque surviendrait à partir d’une consommation supérieure 

à 12 g/jour et serait importante (environ 10%) après 38 g/jour selon une méta-analyse 

(Handing, Andel, Kadlecova, Gatz, & Pedersen, 2015; W. Xu et al., 2017). La relation 

entre la consommation et le risque de maladie d’Alzheimer est cependant complexe. 

En effet, plusieurs études soulignent qu’à l’inverse une faible consommation d’alcool 

(< 12 g/jour) est associée à une diminution du risque de maladie d’Alzheimer par 

comparaison avec l’absence de consommation (Ilomaki, Jokanovic, Tan, & Lonnroos, 

2015; M. Koch et al., 2019; Langballe et al., 2015). Cet effet protecteur de l’alcool 

concernerait cependant uniquement la consommation de vin (W. Xu et al., 2017). 

▪ L’hypercholestérolémie, en particulier une augmentation du LDL-cholestérol, est 

également associée à une augmentation du risque de maladie d’Alzheimer, même 
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après ajustement pour le génotype APOE4 dans l’étude des Trois Cités (Schilling et al., 

2017). Le HDL-cholestérol serait en revanche protecteur (Svensson et al., 2019). 

Cependant, certaines études ne retrouvent pas d’association entre une 

hypercholestérolémie et la maladie d’Alzheimer (G. Li et al., 2005; Reitz, Tang, 

Luchsinger, & Mayeux, 2004), ou bien une association concernant uniquement 

l’hypercholestérolémie en milieu de vie, mais pas après 65 ans (Anstey, Lipnicki, & 

Low, 2008). 

Facteurs psycho-affectifs 

Les facteurs psycho-affectifs occupent une place importante dans l’augmentation du risque 

de maladie d’Alzheimer.  

▪ La dépression chez les sujets âgés est associée de manière significative à une 

augmentation du risque de trouble neurocognitif majeur toutes causes confondues et 

de maladie d’Alzheimer avec un odds ratio de 1.65 (IC 95% 1.42-1.92) (Diniz, Butters, 

Albert, Dew, & Reynolds, 2013). Cependant, le lien éventuel de cause à effet entre 

dépression et maladie d’Alzheimer n’est pas clairement établi à ce jour (Andrews et al., 

2021), puisque les symptômes dépressifs sont également des signes précoces bien 

connus de la maladie (Singh-Manoux et al., 2017).  

▪ L’anxiété augmente également le risque de trouble neurocognitif majeur (Gulpers et 

al., 2016) et de déclin cognitif chez les patients atteints de maladie d’Alzheimer 

(Pietrzak et al., 2015). 

▪ Les troubles psychiatriques liés au stress (comme les états de stress post-traumatiques 

et autres maladies apparentées) sont également associés à une augmentation du 
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risque de maladie d’Alzheimer avec un hazard ratio de 1.36 (IC 95% 1.12-1.67). Enfin, il 

a été montré un lien entre le stress professionnel en milieu de vie et le risque de 

développer ultérieurement une maladie d’Alzheimer avec un odds ratio de 1.55 (IC 

95% 1.19 – 2.36) dans la cohorte CAIDE suivie pendant une trentaine d’années (Sindi et 

al., 2016). 

Autres facteurs de risque 

▪ La perte d’audition est le facteur le plus fortement associée à une augmentation du 

risque de trouble neurocognitif majeur toutes causes confondues (Livingston et al., 

2020). Plus spécifiquement, elle augmente le risque de maladie d’Alzheimer avec un 

odds ratio de 1.39 (IC 95% 1.05-1.84) (Hung et al., 2015). Inversement, l’appareillage 

auditif diminue le déclin cognitif (Maharani et al., 2018). 

▪ Les traumatismes crâniens sont également une cause de trouble neurocognitif majeur. 

Ce risque augmente avec le nombre et la sévérité des traumatismes, mais le surrisque 

reste notable même pour les traumatismes crâniens moins sévères qui n’entraînent 

pas de perte de connaissance (Barnes et al., 2018; Tolppanen, Taipale, & Hartikainen, 

2017). Il existe une accumulation pathologique de plaques amyloïdes chez les patients 

traumatisés crâniens, notamment aux niveau des zones lésées (Steven T. DeKosky et 

al., 2007; Ikonomovic et al., 2004; G. W. Roberts, Gentleman, Lynch, & Graham, 1991). 

Des études récentes montrent également une augmentation de la pathologie tau 

après un traumatisme crânien (Gorgoraptis et al., 2019).  

▪ Les troubles du sommeil sont de plus en plus étudiés et constituent également un 

facteur de risque de maladie d’Alzheimer. L’apnée du sommeil sévère est associée à 

une augmentation du risque de maladie d’Alzheimer avec un odds ratio de 1.66 (IC 
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95% 1.03 – 2.68), le risque étant cependant atténué après ajustement pour les autres 

facteurs de risque vasculaires (odds ratio 1.37, IC 95% 0.82, 2.30). Chez les sujets âgés, 

une durée de sommeil courte (inférieure à 6h) comme longue (supérieure à 8h) 

augmente le risque de trouble neurocognitif (J.-C. Chen et al., 2016). Une mauvaise 

qualité de sommeil auto-rapportée, une augmentation de la latence 

d’endormissement et une fragmentation plus importante du sommeil majorent 

également le risque de déclin cognitif et maladie d’Alzheimer (Bubu et al., 2017; Diem 

et al., 2016; Lim, Kowgier, Yu, Buchman, & Bennett, 2013). Il existe probablement une 

relation bi-directionnelle entre les troubles du sommeil et la maladie d’Alzheimer, 

puisque les troubles du sommeil facilitent l’accumulation des protéines β-amyloïde et 

tau, tandis que réciproquement la présence de ces protéines aggrave les troubles du 

sommeil (C. Wang & Holtzman, 2020). 

▪ Plusieurs études longitudinales montrent un lien entre la pollution atmosphérique et 

une augmentation du risque de maladie d’Alzheimer et/ou trouble neurocognitif 

majeur toutes causes confondues (H. Chen et al., 2017; Oudin, Segersson, Adolfsson, & 

Forsberg, 2018). Cet effet pourrait être amplifié par les facteurs confondants que sont 

les maladies cardiovasculaires, qui sont eux-mêmes augmentés par la pollution 

atmosphérique (Grande, Ljungman, Eneroth, Bellander, & Rizzuto, 2020). 

▪ Enfin, certaines études montrent une association entre certaines carences, dont la  

carence en vitamine D, et le risque de maladie d’Alzheimer (Littlejohns et al., 2014). 

 

1.3. NEUROPATHOLOGIE  
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Les principales lésions neuropathologiques caractéristiques de la maladie d’Alzheimer 

peuvent être classées en lésions positives et négatives. Les lésions positives sont les 

dégénérescences neurofibrillaires et les plaques séniles. Les dégénérescences 

neurofibrillaires sont constituées de protéines tau hyperphosphorylées, tandis que les 

plaques séniles sont constituées de peptides β-amyloïde et de protéines tau. Le diagnostic 

est de maladie d’Alzheimer est affirmé par la présence de ces lésions positives. Les lésions 

négatives sont les pertes neuronales et synaptiques, qui ne sont pas spécifiques de la 

maladie d’Alzheimer (Charles Duyckaerts, Delatour, & Potier, 2009). 

1.3.1. Dégénérescences neurofibrillaires 

1.3.1.1. Protéine tau 

La pathologie neurofibrillaire a été décrite pour la première fois par Aloïs Alzheimer à l’aide 

de la technique de l’imprégnation argentique, qui a permis de mettre en évidence la 

présence de fibrilles anormales au niveau du corps cellulaire des neurones. L’observation au 

microscope électronique des dégénérescences neurofibrillaires (Figure 4) a ensuite montré 

qu’elles sont composées de dépôts intracellulaires de paires de filaments hélicoïdaux (Kidd, 

1963), constitués de protéine tau (tubuline associated unit) hyperphosphorylée (voir pour 

revue (Brion, 2006; BrionJP, Nunez, & Flament-Durand, 1985)).  

Les protéines tau sont des protéines associées aux microtubules du cytosquelette, 

impliquées dans la régulation du transport axonal. La phosphorylation anormale de la 

protéine tau (Grundke-Iqbal et al., 1987) modifie sa conformation et entraîne son 

détachement des microtubules (Dixit, Ross, Goldman, & Holzbaur, 2008; Fischer et al., 2009) 

et sa polymérisation en paires de filaments hélicoïdaux (Ballatore, Lee, & Trojanowski, 2007; 

Götz, Ittner, & Ittner, 2012; Mazanetz & Fischer, 2007). La protéine tau ainsi 
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hyperphosphorylée s’accumule au niveau du corps cellulaire des neurones, formant les 

dégénérescences neurofibrillaires, mais également en dehors du corps cellulaire au niveau 

de dendrites, sous forme de fibres tortueuses (Braak, Braak, Grundke-Iqbal, & Iqbal, 1986). 

Enfin, la protéine tau s’accumule au niveau de la couronne des plaques séniles. 

 

Figure 4 - Protéines tau. A) Accumulation de protéines tau sous forme de dégénérescences 

neurofibrillaires observées par marquage immunohistochimie au niveau du corps cellulaire 

(flèches) et sous forme de fibres tortueuses au niveau des dendrites (têtes de flèche). D’après 
Duyckaerts et al., 2009. B) Dégénérescences neurofibrillaires observées au microscope 

électronique. D’après Itoh et al., 1997  

1.3.1.2. Topographie des dégénérescences neurofibrillaires  

Les dégénérescences neurofibrillaires ont une évolution topographique stéréotypée, suivant 

un schéma séquentiel en six stades décrit par (Braak & Braak, 1991a) (Figure 5). Ces six 

stades sont regroupés en stades transentorhinaux (stades I et II), limbiques (stades III et IV) 

et isocorticaux (stades V et VI) : 

▪ Stade I : les dégénérescences neurofibrillaires sont localisées uniquement au niveau du 

cortex transentorhinal, c’est-à-dire à la jonction entre le cortex entorhinal et 

périrhinal.  
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▪ Stade II : les dégénérescences neurofibrillaires s’étendent au niveau de l’hippocampe 

et du cortex entorhinal.  

▪ Stade III : les dégénérescences neurofibrillaires atteignent l’amygdale et les noyaux 

sous-thalamiques.  

▪ Stade IV :  les lésions apparaissent au niveau du cortex associatif.  

▪ Stade V : les lésions concernent l’ensemble du cortex associatif au niveau des aires 

multimodales puis unimodales.  

▪ Stade VI : les lésions atteignent également les aires sensorielles primaires et donc 

l’ensemble du néocortex. 

La progression des dégénérescences neurofibrillaires au niveau du cortex a ensuite été 

précisée en 10 stades (Delacourte et al., 1999; C. Duyckaerts, Uchihara, Seilhean, He, & 

Hauw, 1997). 

 

Figure 5 - Progression des dégénérescences neurofibrillaires selon les stades de Braak et 

Braal (A) et Delacourte (B). Issu de Villemagne et al., Lancet Neurol, 2015.  
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1.3.1.3. Corrélation anatomo-clinique 

De nombreuses études neuropathologiques montrent une forte association entre la 

topographie et la quantité des dégénérescences neurofibrillaires et les symptômes cliniques 

de la maladie d’Alzheimer (Janocko et al., 2012; Murray et al., 2011).  

 

1.3.2. Protéines Bêta-amyloïdes  

1.3.2.1. Plaques amyloïdes  

Les plaques amyloïdes, appelées également « plaques séniles » sont principalement 

constituées de l’accumulation extracellulaire de peptide bêta amyloïde (« Aβ »). Ce peptide 

Aβ provient du clivage enzymatique de la protéine transmembranaire APP («Amyloid 

precursor protein») (Kang et al., 1987).  

Le clivage de l’APP s’effectue selon deux voies cataboliques : 

▪ Une voie catabolique non amyloïdogénique, qui met en jeu l’enzyme α-sécrétase. 

Cette voie, qui est la plus fréquente, ne produit pas de peptide Aβ42. 

▪ Une voie catabolique amyloïdogénique, caractérisée par un clivage successif par 

l’enzyme β-sécrétase puis par la γ-sécrétase. Ce double clivage entraîne la production 

de peptides solubles Aβ.  

Le peptide Aβ comporte plusieurs isoformes, dont les principaux sont l’isoforme Aβ40, qui 

représente 80 à 90 % des formes de ce peptide, et l’isoforme Aβ42 qui en représente 5 à 10 

%. Alors que ces peptides sont normalement dégradés dans les conditions physiologiques 

normales, cette dégradation est inefficace dans la maladie d’Alzheimer. L’isoforme Aβ42, qui 

a la particularité d’être hydrophobe, s’agrège facilement sous forme soluble oligomérique, 

fibrillaire, puis sous forme de plaques amyloïdes (Glenner, Wong, Quaranta, & Eanes, 1984).  
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Les plaques amyloïdes (Figure 6), également appelées plaques "neuritiques" ou plaques 

"séniles" sont des lésions sphériques extracellulaires de 20 à 200 µm de diamètre, 

caractérisées par un dépôt central de peptide Aβ42 mesurant 6 à 10 µm (Kawai, Cras, & 

Perry, 1992; Kidd, 1964). Elles sont également constituées par une couronne de 

prolongements chargés en protéine tau. Les plaques séniles contiennent également une 

composante inflammatoire constituée de cellules microgliales et d’interleukines (McGeer et 

al., 1993). Elles contiennent enfin des ions métalliques tels que le zinc et le fer (voire pour 

revue (Charles Duyckaerts et al., 2009)). Ces plaques sont le plus souvent localisées à 

proximité des vaisseaux sanguins. 

 

Figure 6 - Plaques amyloïdes. A) Plaque amyloïde visualisée par immunomarquage du 

peptide Aβ, formée d’un dépôt central entouré d’un halo de dépôt plus clair (têtes de 
flèches). B) Couronne de la plaque amyloïde contenant une accumulation de protéine tau 

observée par immunomarquage de la protéine tau (têtes de flèches) au contact du cœur de la 
plaque (flèche). D’après Duyckaerts et al., 2009. 

 

Contrairement au peptide Aβ42, qui s’accumule préférentiellement au sein du parenchyme 

cérébral, le peptide Aβ40 s’accumule préférentiellement dans l’interstitium des cellules 

lisses de la média des vaisseaux, constituant l’angiopathie amyloïde, fréquemment associée 
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à la maladie d’Alzheimer (Brenowitz, Nelson, Besser, Heller, & Kukull, 2015; Dietmar Rudolf 

Thal, Griffin, de Vos, & Ghebremedhin, 2008).  

 

1.3.2.2. Topographies des plaques amyloïdes  

Les dépôts amyloïdes ont une topographie diffuse et hétérogène. Leur diffusion a été décrite 

en trois stades par Braak et Braak en 1991. Les dépôts amyloïdes intéressent d’abord les 

aires néocorticales orbito-frontales, temporales et occipitales (stade A). Ils s’étendent 

ensuite au reste du lobe frontal ainsi qu’au lobe pariétal (stade B) puis ils atteignent les aires 

corticales sensorielles et motrices (stade C) (Braak & Braak, 1991b).  

Un modèle de propagation en 5 stades d’accumulation a par la suite été décrit par Thal et al. 

(Dietmar R. Thal, Rüb, Orantes, & Braak, 2002a) (Figure 7) : 

▪ Stade 1 : les dépôts amyloïdes s’accumulent exclusivement au niveau du néocortex 

frontal, temporal, pariétal et occipital. 

▪ Stade 2 : extension limbique au niveau du cortex entorhinal, de l’hippocampique, de 

l’amygdale, de l’insula et du cortex cingulaire 

▪ Stade 3 : extension au niveau des régions sous-corticales (diencéphale, striatum, 

noyaux cholinergiques) 

▪ Stade 4 : atteinte du tronc cérébral (substance noire, noyaux rouges, colliculi, olives 

bulbaires, formation réticulée).  

▪ Stade 5 : les dépôts amyloïdes sont retrouvés au niveau du reste du tronc cérébral et 

du cervelet.  
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Figure 7 - Topographie des plaques amyloïdes. (A) Stades de Braak et Braak, 1991. (B) 

Phases de Thal et al, 2002. (2002). Schéma adapté de Swarbrick et al., 2019 (Swarbrick, 

Wragg, Ghosh, & Stolzing, 2019) et Thal et al., 2002b (Dietmar R. Thal, Rüb, Orantes, & 

Braak, 2002b). 

 

1.3.2.3. Corrélation anatomo-clinique 

Il existe peu de corrélation entre la présence de plaques amyloïdes et les symptômes, la 

sévérté ou la durée de la maladie (Fleisher et al., 2011; Mintun et al., 2006; Christopher C. 

Rowe et al., 2010). Les lésions amyloïdes apparaissent environ 20 à 30 ans avant le début des 

symptômes et atteignent une phase de plateau peu après voire avant l’apparition des 

premiers symptômes (Bateman et al., 2012; Ingelsson et al., 2004). Les plaques amyloïdes 

pourraient au contraire exercer un rôle protecteur, en diminuant la quantité de peptides Aβ 

soluble plus toxiques (Castellani et al., 2009). 

Les oligomères Aβ ont une toxicité synaptique directe et sont davantage corrélés à la 

sévérité de la pathologie (Lue et al., 1999; McLean et al., 1999) que les plaques amyloïdes 
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elles-mêmes. Ils suscitent un intérêt croissant depuis une dizaine d’années. Plusieurs études 

rapportent leur implication dans l’apparition des déficits mnésiques, bien que les 

mécanismes sous-jacents soient encore débattus (De Felice et al., 2007; D. A. Ryan, Narrow, 

Federoff, & Bowers, 2010; Yamamoto et al., 2007). Les hypothèses les plus récentes 

indiquent que les oligomères provoquent une altération de la membrane cellulaire, la 

rendant perméable à l’eau et aux ions, perturbant ainsi l’homéostasie des cellules (Ciudad et 

al., 2020).  

1.3.3. Pertes neuronales et synaptiques 

La perte neuronale est à l’origine de l’atrophie observée dans la maladie d’Alzheimer. Elle 

intéresse en particulier le lobe temporal interne, notamment au niveau du cortex entorhinal, 

du champ CA1 de l’hippocampe et du subiculum (Bobinski et al., 1997; Teresa Gómez-Isla et 

al., 1996; West, Coleman, Flood, & Troncoso, 1994). Elle intéresse également d’autres 

régions comme le cortex cingulaire postérieur et le lobule pariétal supérieur (Brun & 

Englund, 2002). 

La topographie de l’atrophie correspond à celle des dégénérescences neurofibrillaires (Mann 

& Snowden, 1995). Cependant, ses mécanismes restent discutés. Ainsi, la perte neuronale 

pourrait être directement provoquée par les dégénérescences neurofibrillaires (Grignon, 

Duyckaerts, Bennecib, & Hauw, 1998). Cependant, la quantité de perte neuronale est 

souvent supérieure à celle des dégénérescences neurofibrillaires (T. Gómez-Isla et al., 1997). 

D’autres mécanismes, comme une apoptose liée à la toxicité directe de l’Aβ, ont également 

été évoqués (Cotman & Anderson, 1995). De plus, hormis les dégénérescences 

neurofibrillaires, d’autres lésions cérébrales (telles que la microangiopathie) pouvant être 

associées à la maladie d’Alzheimer contribuent à l’atrophie (Dallaire-Théroux, Callahan, 

38



INTRODUCTION GENERALE 

 
 Connectivité fonctionnelle et maladie d’Alzheimer : altération, lien avec les facteurs de risques et effets de la méditation 

Potvin, Saikali, & Duchesne, 2017). L’atrophie est bien corrélée au phénotype clinique de la 

maladie (Frisoni et al., 2007; Ossenkoppele, Cohn-Sheehy, et al., 2015). 

La perte synaptique est fondamentale dans la physiopathologie de la maladie d’Alzheimer 

(Colom-Cadena et al., 2020). En effet, la perte synaptique est corrélée avec  le déclin cognitif 

(Bereczki et al., 2018; Blennow, Bogdanovic, Alafuzoff, Ekman, & Davidsson, 1996; S. T. 

DeKosky & Scheff, 1990; Terry et al., 1991). Les pertes synaptiques ont été mises en 

évidence au niveau de l’hippocampe et du néocortex associatif. Bien que les rôles 

synaptotoxiques des formes solubles du peptide Aβ, de la protéine tau ou de la 

neuroinflammation aient été évoqués, la cascade moléculaire à l’origine des pertes 

synaptiques n’est pas encore parfaitement élucidée (Colom-Cadena et al., 2020) .  

1.3.4. Co-pathologies 

Il est important de souligner que la présence de pathologie Alzheimer « pure », c’est-à-dire 

la présence unique de lésions neuropathologiques β-amyloïde et tau, est en réalité peu 

fréquente, représentant environ 3 à 30% seulement des patients (Robinson et al., 2018) (voir 

Figure 8). Les co-pathologies fréquemment rencontrées sont l’alpha-synucléinopathie 

(Uchikado, Lin, DeLucia, & Dickson, 2006), la pathologie liée à la protéine TDP-43 (Josephs et 

al., 2016), la microangiopathie vasculaire (Schneider & Bennett, 2010), incluant notamment 

l’angiopathie amyloïde (Thomas et al., 2020) et les lésions de la substance blanche (Soldan et 

al., 2020). L’existence de co-lésions est d’autant plus fréquente que l’âge du patient est 

avancé, et leur présence augmente le risque de déficit cognitif et de conversion d’un trouble 

neurocognitif léger à un trouble neurocognitif majeur (Josephs et al., 2014; Karanth et al., 

2020), (voire pour revue (Kapasi, DeCarli, & Schneider, 2017).  
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Figure 8 - Co-pathologies dans la Maladie d’Alzheimer. Diagramme représentant la 

superposition entre la maladie d’Alzheimer et et les autres pathologies cérébrales. Issu de 
Mehta et al., Curr Opin Neurol., 2021 

1.4. NEUROPSYCHOLOGIE  

La maladie d’Alzheimer est une maladie hétérogène, caractérisée par une grande variété de 

profils cliniques. La présentation clinique la plus fréquente est une atteinte de la mémoire 

épisodique, qui s’accompagne progressivement d’une atteinte des fonctions exécutives et 

instrumentales. 

1.4.1. Troubles de la mémoire 

Mémoire épisodique 

La mémoire épisodique permet d’enregistrer, de stocker et de récupérer des informations 

personnellement vécues, situées dans un contexte spatial et temporel (Tulving, 2001). Elle 

est altérée de manière relativement spécifique dans la maladie d’Alzheimer (Desgranges, 

Eustache, Rioux, de La Sayette, & Lechevalier, 1996).  

40



INTRODUCTION GENERALE 

 
 Connectivité fonctionnelle et maladie d’Alzheimer : altération, lien avec les facteurs de risques et effets de la méditation 

Les troubles de la mémoire épisodique sont particulièrement marqués et constituent le plus 

souvent le premier symptôme de la maladie. Ils sont fréquemment associés à une 

désorientation temporelle et spatiale et font souvent l’objet d’une plainte du patient et/ou 

de son entourage (Eustache et al., 2006a; David P. Salmon, 2019). Les épreuves permettant 

d’objectiver une atteinte de la mémoire épisodique reposent sur le rappel libre facilité par la 

présentation d’indices et par la reconnaissance des items encodés antérieurement, telles 

que l’épreuve de Grober et Buschke (Grober & Buschke, 1987).  

Dans la maladie d’Alzheimer, l’atteinte touche les processus d’encodage, de stockage et de 

récupération (Ergis & Eusop-Roussel, 2008; Eustache et al., 2006b; David P. Salmon, 2019; 

Thomas-Anterion & Laurent, 2006). L’atteinte du stockage est précoce et se traduit par le 

fait que les performances du rappel libre ne sont pas ou peu améliorées par l’indiçage 

(Dubois et al., 2010; Sarazin et al., 2007). Ainsi, les troubles mnésiques dans la maladie 

d’Alzheimer ont été qualifiés « d’authentiques », par opposition aux troubles mnésiques 

observés dans d’autres maladies dans lesquelles les performances sont déficitaires au rappel 

libre mais nettement améliorées ensuite par l’indiçage et au cours de la reconnaissance, 

témoignant d’un déficit de récupération (Grober & Buschke, 1987).  De plus, les intrusions, 

c’est-à-dire la production d’items n’appartenant pas à la liste d’items à mémoriser, sont 

fréquentes, ainsi que les fausses reconnaissances (Ergis & Eusop-Roussel, 2008).   

Mémoire sémantique 

Bien que la mémoire épisodique soit particulièrement atteinte dans la maladie d’Alzheimer, 

la mémoire sémantique peut également être altérée, et ce parfois de manière précoce 

(Hodges, Salmon, & Butters, 1992; D. P. Salmon, Butters, & Chan, 1999).  
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Cette atteinte sémantique peut se traduire par un défaut d’accès au lexique, sans perte des 

concepts associés. Cette atteinte peut être suspectée par une baisse de la fluence 

catégorielle (par exemple, le nombre maximum de noms d’animaux donnés en 2 minutes) 

relativement à la fluence verbale (par exemple, le nombre maximum de mots commençant 

par la lettre « P » donnés en 2 minutes). La fluence catégorielle peut être perturbée 

précocement dans l’évolution de la maladie  (P. Chen et al., 2001; Elias et al., 2000; 

Weingartner, Kawas, Rawlings, & Shapiro, 1993). Dans un second temps, l’atteinte 

sémantique se traduit par la perte des concepts liée une atteinte directe du stock 

sémantique. Les épreuves de dénomination donnent alors lieu à des réponses super-

ordonnées (comme « poisson » au lieu de « carpe ») ou bien à des paraphasies sémantiques 

(comme « truite » au lieu de « carpe »), puisque les attributs spécifiques des différentes 

catégories sont perdus (Laisney, Desgranges, Eustache, & Giffard, 2010). Cette atteinte peut 

être explorée par l’utilisation des paradigmes d’amorçage sémantique, durant lequel le 

traitement d’un stimulus est facilité par le traitement préalable d’un stimulus qui lui est lié 

sémantiquement, ce qui permet d’évaluer la mémoire sémantique de manière implicite en 

minimisant l’intervention des autres processus cognitifs (Giffard, Desgranges, & Eustache, 

2005; Laisney et al., 2010). 

Mémoire autobiogaphique 

La mémoire autobiographique correspond à la capacité de récupérer les expériences vécues 

ayant pour objet le soi. Elle est atteinte dans la maladie d’Alzheimer. Cette mémoire repose 

en effet à la fois sur les aspects épisodiques (événements personnels du passé situés dans un 

contexte spatial et temporel spécifique) et sémantiques (connaissances générales sur soi) de 

la mémoire (P. Piolino, 2008). Les souvenirs récents sont ainsi nettement moins bien 
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rappelés que les souvenirs anciens, qui eux sont en partie « sémantisés » (P. Piolino, 2008; 

Pascale Piolino et al., 2003).  

Mémoire de travail 

La mémoire de travail permet de maintenir de manière temporaire les informations. Elle est 

également souvent perturbée avec l’évolution de la maladie. Elle est constituée de trois 

composantes principales selon le modèle de Baddeley : le registre visuo-spatial, la boucle 

phonologique et l’administrateur central (A. Baddeley, Logie, Bressi, Della Sala, & Spinnler, 

1986). L’administrateur central, qui permet de déployer les ressources attentionnelles, serait 

particulièrement atteint dans la maladie d’Alzheimer. Cette atteinte est mise en évidence 

par les épreuves de double tâche, de tâche interférente, ou de tâche d’empan complexe (F. 

Collette, Van der Linden, Bechet, & Salmon, 1999; Kalpouzos et al., 2005; Sebastian, Menor, 

& Elosua, 2006).  

Autres systèmes de mémoire 

La mémoire procédurale permet l’acquisition des différentes habiletés. Celle-ci est 

relativement préservée dans la maladie d’Alzheimer jusqu’à un stade avancé de la maladie. 

La mémoire procédurale est cependant davantage préservée pour les épreuves impliquant 

des processus perceptifs et moteurs que pour celles impliquant des processus cognitifs 

complexes (Hirono et al., 1997; van Halteren-van Tilborg, Scherder, & Hulstijn, 2007).  

1.4.2. Troubles des fonctions exécutives 

La maladie d’Alzheimer est très fréquemment associée à une atteinte des fonctions 

exécutives, et ce de manière précoce dans l’évolution de la maladie (Binetti et al., 1996; 

Fabienne Collette, Van der Linden, & Salmon, 1999).  

43



INTRODUCTION GENERALE 

 
 Connectivité fonctionnelle et maladie d’Alzheimer : altération, lien avec les facteurs de risques et effets de la méditation 

Cette atteinte est caractérisée par des difficultés de planification, de flexibilité mentale, de 

conceptualisation, de résolution de problème ou encore d’inhibition (Swanberg, 

Tractenberg, Mohs, Thal, & Cummings, 2004). Ces dysfonctionnements ont un impact 

important sur l’autonomie des patients, au même titre que l’atteinte mnésique (García-

García-Patino et al., 2020; M. B. Patterson, Mack, Geldmacher, & Whitehouse, 1996; 

Swanberg et al., 2004). De même, les déficits attentionnels sont fréquents, et 

particulièrement mis en évidence dans les tâches d’attention sélectives ainsi que dans les 

épreuves de double tâche (A. D. Baddeley, Baddeley, Bucks, & Wilcock, 2001; Foster, 2001). 

1.4.3. Troubles instrumentaux 

La progression de la maladie s’accompagne d’une atteinte des fonctions instrumentales, 

réalisant aux stades les plus avancés un syndrome aphaso-apraxo-agnosique.  

Langage 

Les troubles du langage dans la maladie d’Alzheimer se manifestent initialement le plus 

souvent par un manque du mot (Martin & Fedio, 1983; Murdoch, Chenery, Wilks, & Boyle, 

1987). Au cours de l’évolution de la maladie, le manque du mot devient plus important et 

peut s’associer à des paraphasies sémantiques ou à l’utilisation de circonlocutions ou de 

périphrases. Cette atteinte lexico-sémantique peut être mise en évidence par les épreuves 

de dénomination (Garrard et al., 2001). A un stade avancé, le discours peut s’appauvrir et se 

traduire par de nombreuses digressions et des persévérations, devenant peu informatif  

(Appell, Kertesz, & Fisman, 1982; Diesfeldt, 1989). L’ensemble de ces altérations sont liées 

aux atteintes de la mémoire sémantique précédemment décrites. A un stade très sévère, les 

patients peuvent présenter un discours réduit à l’écholalie (répétition automatique des 
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paroles de l’interlocuteur) et aux palilalies (répétition spontanée et involontaire de syllabes 

ou de mots), voir présenter un mutisme (Appell et al., 1982). 

L’écriture et la lecture sont également perturbées, avec l’apparition d’erreurs de 

régularisation en rapport avec une dysorthographie de surface, et de manière souvent plus 

tardive d’une dyslexie de surface (Luzzatti, Laiacona, & Agazzi, 2003; K. E. Patterson, 

Graham, & Hodges, 1994). 

Praxies 

L’atteinte des praxies se caractérise notamment par une apraxie idéomotrice. Celle-ci se 

traduit par des difficultés à effectuer des gestes sur ordre ou sur imitation, qu’il s’agisse de 

gestes symboliques (comme un salut militaire) ou impliquant un objet (comme se brosser les 

dents) (Foundas et al., 1999).  L’apraxie de l’habillage est également fréquemment 

rencontrée dans la maladie d’Alzheimer (voir pour revue (Lesourd et al., 2013)). Enfin 

l’apraxie constructive est également fréquente, lors de l’exécution ou la copie d’un dessin, 

pouvant parfois se manifester par un phénomène d’accolement au modèle (« closing-in ») 

(Serra, Fadda, Perri, Caltagirone, & Carlesimo, 2010; Serra et al., 2014). 

Gnosies 

L’anosognosie se définit par l’absence de conscience de ses propres troubles. Elle est très 

fréquente dans la maladie d’Alzheimer et est associée à la sévérité de la maladie (McDaniel, 

Edland, & Heyman, 1995; Munro et al., 2018). 

45



INTRODUCTION GENERALE 

 
 Connectivité fonctionnelle et maladie d’Alzheimer : altération, lien avec les facteurs de risques et effets de la méditation 

1.4.4. Hétérogénéité phénotypique 

Dans certains cas, les troubles mnésiques ne constituent pas le déficit inaugural de la 

maladie d’Alzheimer. Des formes souvent appelées « atypiques » font partie intégrante du 

spectre de la maladie d’Alzheimer. Trois formes cliniques sont décrites : 

▪ La forme langagière, qui est caractérisée par une aphasie « logopénique ». Celle-ci se 

manifeste par un discours peu fluent, lent, décousu, marqué par des hésitations, des 

pauses, un manque du mot et des paraphasies phonémiques. La répétition de phrases 

est déficitaire, en particulier pour les phrases longues et syntaxiquement complexes 

(symptôme dénommé  « effet de longueur ») (Gorno-Tempini et al., 2011). Cette 

forme est caractérisée par une atteinte de la jonction temporo-pariétale gauche en 

neuroimagerie. 

▪ La forme visuelle, correspondant au syndrome d’atrophie corticale postérieure décrit 

par Benson. Elle se caractérise par des troubles visuo-spatiaux et/ou visuo-perceptifs 

qui peuvent s’associer à des troubles praxiques ou phasiques par atteinte bipariétale 

et/ou occipito-temporale (Benson, Davis, & Snyder, 1988). Les dégénérescences 

neurofibrillaires prédominent au niveau du cortex visuel et pariétal inférieur dans cette 

forme de la maladie (Tang-Wai et al., 2004).  

▪ La forme frontale, caractérisée par un syndrome dysexécutif et des troubles 

comportementaux, en lien avec une prédominance antérieure des  dégénérescences 

neurofibrillaires (Johnson, Head, Kim, Starr, & Cotman, 1999). (Ossenkoppele, 

Pijnenburg, et al., 2015). 

1.5. NEUROIMAGERIE 
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1.5.1. Atrophie de la substance grise  

1.5.1.1. Atrophie hippocampique et des régions du lobe temporal 

interne 

L’atrophie hippocampique est caractéristique, bien que non spécifique, de la maladie 

d’Alzheimer. Elle apparait de manière précoce, jusqu’à 5 ans avant les premiers signes 

cliniques de la maladie (C. R. Jack Jr et al., 2000). Elle est corrélée aux dégénérescences 

neurofibrillaires selon les stades de Braak et au nombre de neurones (Bobinski et al., 2000). 

L’étude des sous-champs hippocampiques montre une atteinte prépondérante du sous-

champ CA1 (Apostolova et al., 2012; La Joie et al., 2013).  

Le volume de l’hippocampe est réduit de 15 à 30 % dans la maladie d’Alzheimer par rapport 

aux sujets sains et de 10 à 15% chez les patients atteints de trouble cognitif léger (dénommé 

communément MCI pour Mild cognitif Impairment) amnésique (Shi, Liu, Zhou, Yu, & Jiang, 

2009; van der Flier et al., 2005). Le pourcentage d’atrophie hippocampique annuel varie 

entre 3 et 5% dans la maladie d’Alzheimer, contre environ 1% au cours du  vieillissement 

normal (Fox, Ridgway, & Schott, 2011). L’atrophie hippocampique est corrélée à la sévérité 

des déficits cognitifs (Mortimer, Gosche, Riley, Markesbery, & Snowdon, 2004), au déclin 

cognitif au cours du temps (C. R. Jack Jr et al., 2000; Wolz et al., 2010) et au risque de 

conversion d’un trouble neurocognitif léger vers une maladie d’Alzheimer (DeCarli et al., 

2007).  

L’atrophie hippocampique est reconnue comme l’un des biomarqueurs de 

neurodégénérescence de la maladie d’Alzheimer : en présence de signes cliniques de 

maladie d’Alzheimer, la présence d’une atrophie hippocampique augmente la probabilité de 

ce diagnostic (G. M. McKhann et al., 2011).  
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Cependant, plusieurs limites méritent d’être relevées :  

▪ L’atrophie hippocampique n’est pas spécifique de la maladie d’Alzheimer. Une 

atrophie hippocampique est en effet retrouvée dans d’autres pathologies 

neurodégénératives (par exemple, la démence sémantique, la démence à corps de 

Lewy, la maladie de Parkinson, la démence vasculaire), neurologiques, (comme 

l’épilepsie) et psychiatriques (telles que la dépression, l’état de stress post-

traumatique, la schizophrénie, le trouble de l’usage de l’alcool) (voir pour revue 

(Anand & Dhikav, 2012).  

▪ Il n’y a pas de seuil permettant de définir un volume hippocampique « pathologique ». 

Au-delà de l’hippocampe, les autres sous-régions du lobe temporal interne, en particulier les 

cortex entorhinal et périrhinal, sont également atrophiés précocement dans la maladie 

d’Alzheimer (Kulason et al., 2019; Wolk, Das, Mueller, Weiner, & Yushkevich, 2017). 

1.5.1.2. Atrophie corticale 

Après l’atteinte du lobe temporal interne, l’atrophie s’étend progressivement aux régions 

temporales, pariétales et frontales, en miroir des stades de Braak (Apostolova et al., 2007; 

Dickerson et al., 2009; Frisoni, Prestia, Rasser, Bonetti, & Thompson, 2009). Cette 

progression est corrélée à la sévérité de la maladie et à l’apparition des symptômes 

cliniques, en particulier du déficit des fonctions instrumentales (Apostolova et al., 2008; 

Lerch et al., 2005).  

1.5.1.3. Différents profils d’atrophie 

La maladie d’Alzheimer est une maladie hétérogène, dont les différents profils d’atrophie 

sont le reflet (Ossenkoppele, Cohn-Sheehy, et al., 2015). Ces profils d’atrophie sont associés 
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aux différents phénotypes cliniques, mais également aux lésions neuropathologiques, aux 

facteurs de risque et au stade de sévérité de la maladie (Figure 9).  

▪ Le profil d’atrophie prédominant au niveau du lobe temporal interne est associé à une 

forme de début tardive, au syndrome amnésique, au sexe féminin, à la présence d’un 

allèle APOE4, à une faible réserve cognitive et à l’association avec une sclérose 

hippocampique, une protéinopathie TDP43 et/ou une microangiopathie (Ferreira et al., 

2020). 

▪ A l’inverse, le profil d’atrophie prédominant au niveau cortical est associé aux formes 

précoces de la maladie, aux syndromes cliniques non amnésiques, au sexe masculin, à 

l’absence d’allèle APOE4, à une forte réserve cognitive et à l’association à l’angiopathie 

amyloïde et aux corps de Lewy (Ferreira et al., 2020). 
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Figure 9 - Différents profils d’atrophie dans la maladie d’Alzheimer. D’après Ferreira et al., 

2020.  

 

1.5.2. Hypométabolisme  

L’hypométabolisme détecté par la tomographie par émission de positions (TEP) au 

Fluorodésoxyglucose (FDG) 18F constitue un marqueur de neurodégénérescence de la 

maladie d’Alzheimer. La consommation de glucose mesurée correspond à l’intensité locale 

de l'activité synaptique et astrocytaire glutamatergique cérébrale (Zimmer et al., 2017). 

La maladie d’Alzheimer est associée à un hypométabolisme temporo-pariétal qui prédomine 

au niveau du précunéus et du cortex cingulaire postérieur (G. Chételat et al., 2008; 

Minoshima et al., 1997). Au cours de l’évolution, l’hypométabolisme temporo-pariétal 

s’étend au niveau des régions frontales (Nestor, Fryer, Smielewski, & Hodges, 2003) . 
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Parmi les principales caractéristiques de l’hypométabolisme mesuré enTEP-FDG : 

▪ Il permet de détecter la neurodégénérescence de manière précoce, avant l’apparition 

de l’atrophie en IRM cérébrale (Yuan, Gu, & Wei, 2009).   

▪ Sa valeur prédictive négative est élevée, entre 77% et 95%  (Arbizu et al., 2018; W. 

Jagust, Reed, Mungas, Ellis, & Decarli, 2007). Une TEP-FDG normale (i.e., l’absence 

d’hypométabolisme temporo-pariétal) permet donc d’exclure une maladie 

d’Alzheimer avec un degré de certitude relativement élevé.  

▪ Il est utile pour l’évaluation du stade de la maladie. En effet, il est corrélé au déficit 

cognitif des patients (G. Chételat et al., 2003; Herholz et al., 2002) et prédit le déclin 

cognitif (G. Chételat et al., 2005; Drzezga et al., 2003; Fouquet et al., 2009; Iaccarino, 

Sala, Perani, & Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative, 2019).  

▪ La topographie de l’hypométabolisme reflète les phénotypes cliniques de la maladie 

(Laforce et al., 2018).  

1.5.3. Imagerie moléculaire 

1.5.3.1. Imagerie des plaques amyloïdes 

Depuis 2004, les plaques amyloïdes peuvent être observées de manière non invasive, in vivo, 

à l’aide de plusieurs radiotraceurs couplés à la TEP. Les radiotraceurs utilisés sont le 

radiotraceur Pittsburgh Compound-B marqué au 11C, qui présente une demi-vie courte (20 

minutes), ainsi que d’autres radiotraceurs présentant une demi-vie plus longue (110 

minutes), comme le 18F-florbétabir (Amyvid ®), le 18F-flutémétamol (Vizamyl ®) et le 18F-

florbetapen (Neuraceq ®). La détermination de la positivité d’une TEP amyloïde peut être 

effectuée de manière visuelle en pratique clinique. En recherche, l’analyse peut être 
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effectuée de manière plus objective par des mesures quantitatives. Ces mesures permettent 

d’extraire une valeur dans le néocortex en appliquant un seuil prédéterminé. Par exemple, la 

mesure du Standardized Uptake Value ratio correspond à l’intensité de la capture du 

radiotraceur au niveau cortical rapporté à une région de référence. 

Dans la maladie d’Alzheimer, on observe une fixation corticale diffuse de la TEP amyloïde. 

Les régions les plus discriminantes sont le précunéus, le cortex cingulaire postérieur et le 

cortex préfrontal, suivi par le cortex latéral temporal et pariétal (C. C. Rowe et al., 2007; 

Villemagne et al., 2013). La sensibilité de la TEP amyloïde pour détecter les plaques 

amyloïdes est très élevée, d’environ  96% (IC 95% 80-100) (Clark et al., 2012). La TEP 

amyloïde permet également de prédire la conversion vers un MCI ou d’un MCI vers une 

maladie d’Alzheimer (Okello et al., 2009; Wolk et al., 2009; S. Zhang et al., 2012). En 

revanche, la spécificité est faible, puisque 25 à 35% des sujets âgés cognitivement sains de 

plus de 65 ans ont une TEP amyloïde positive (Aizenstein et al., 2008; Christopher C. Rowe et 

al., 2013) et plus de 40 % après 80 ans (R. O. Roberts et al., 2018). L’imagerie amyloïde seule 

ne permet donc pas de retenir le diagnostic de maladie d’Alzheimer. En revanche, une 

imagerie TEP amyloïde négative remet en cause ce diagnostic.  

L’intensité de fixation du radiotraceur n’est pas corrélée à la sévérité de la maladie, et 

présente une phase de plateau au stade avancé de la maladie (Villain et al., 2012). Ceci 

pourrait être lié au fait que la pathologie amyloïde apparait 20 à 30 ans avant le début des 

symptômes cliniques (Jansen et al., 2015). La fixation du radiotraceur n’est pas non plus 

corrélée à la présentation clinique et ne permet donc pas de distinguer entre les différentes 

formes cliniques amnésique, visuelle, langagière ou exécutive de la maladie (de Souza et al., 
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2011; Dickerson et al., 2017). Enfin, l’intensité de la fixation du TEP amyloïde n’est pas 

corrélée à l’hypométabolisme cérébral (Ossenkoppele, Smith, et al., 2019).  

1.5.3.2. Imagerie Tau 

Les radiotraceurs permettant de visualiser la protéine Tau sont arrivés secondairement aux 

radiotraceurs amyloïdes. Les radiotraceurs actuellement disponibles sont le 11C-PBB3, 18F-

THK, 18F-AV-1451 et de manière plus récente les traceurs de deuxième génération comme le 

18F-THK ou le 18F-MK-6240 (Kolb & Andrés, 2017). Ce délai s’explique en partie par la 

difficulté représentée par la nature de la protéine tau qui est intracellulaire, nécessitant un 

radiotraceur capable de traverser la membrane plasmatique, en plus de la barrière hémato-

encéphalique. De plus, la taille des agrégats de protéine tau est bien inférieure à celle des 

plaques amyloïdes, rendant plus difficile leur détection. Enfin, la protéine tau présente 

plusieurs conformations et 6 isoformes, ce qui peut affecter les sites de liaison des ligands. 

Actuellement, la principale limite des radiotraceurs tau est leur fixation non spécifique au 

niveau des neurones à neuromélanine, comme la substance noire ou les locus coerelus ainsi 

qu’au niveau des plexus choroïdes (Marquié et al., 2015) (pour revues voir (Leuzy et al., 

2019; Villemagne, Fodero-Tavoletti, Masters, & Rowe, 2015)). 

La fixation du radiotraceur tau dans la maladie d’Alzheimer correspond aux stades de Braak : 

elle est localisée au niveau des structures temporales internes, puis s’étend au niveau du 

cortex temporal, puis pariétal et frontal (Schwarz et al., 2016; Song et al., 2015). 

L’intensité de la fixation du radiotraceur tau est étroitement corrélée à la sévérité de 

l’atteinte clinique et à sa progression (Cho et al., 2019; Clifford R. Jack et al., 2020; 

Ossenkoppele et al., 2016). De plus, la topographie de la fixation correspond aux différents 

phénotypes cliniques de la maladie. Ainsi, le radiotraceur tau se fixe préférentiellement dans 
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les régions temporales internes dans les formes amnésiques, tandis qu’il prédomine au 

niveau de la région temporo-pariétale gauche dans la forme langagière et dans les régions 

occipitales et temporo-pariétale droite dans l’atrophie corticale postérieure (Ossenkoppele 

et al., 2016; Vogel et al., 2021).  

La fixation du radiotraceur tau est également positivement associée à l’atrophie corticale et 

ainsi qu’à l’hypométabolisme du glucose, reflétant un processus neurodégénératif commun 

(Harrison, La Joie, Maass, & Baker, 2019; Sintini, Martin, et al., 2019; Sintini, Schwarz, et al., 

2019). 

1.6. BIOMARQUEURS DU LIQUIDE CEPHALORACHIDIEN  

Les biomarqueurs de la maladie d’Alzheimer mesurés dans le liquide céphalo-rachidien (LCR) 

sont les isoformes du peptide amyloïde (Aβ42 et Aβ40), les protéines Tau et Tau 

phosphorylée.  

1.6.1. Peptide Aβ42 

Le peptide Aβ42 est abaissé dans la maladie d’Alzheimer. La diminution du taux d’Aβ42 est 

liée à sa captation par les plaques amyloïdes extracellulaires, qui ne passent pas dans le LCR 

(Weller, 2001). 

La diminution du peptide Aβ42 est bien corrélée avec la charge amyloïde mesurée en TEP-

amyloïde (Fagan et al., 2006; Grimmer et al., 2009). Les discordances LCR-TEP concernent le 

plus souvent les sujets ayant une TEP amyloïde négative mais un peptide Aβ42 abaissé dans 

le LCR. En effet, le peptide Aβ42 devient pathologique dans le LCR avant d'atteindre le seuil 

pathologique en TEP (Blennow & Zetterberg, 2015; Palmqvist, Mattsson, Hansson, & 

Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative, 2016).  

54



INTRODUCTION GENERALE 

 
 Connectivité fonctionnelle et maladie d’Alzheimer : altération, lien avec les facteurs de risques et effets de la méditation 

Les études neuropathologiques confirment l’association entre la diminution du peptide Aβ42 

dans le LCR et la quantité de plaques amyloïdes (Seppälä et al., 2012; Tapiola et al., 2009).   

Cependant, la diminution du peptide Aβ42 n’est pas spécifique de la maladie d’Alzheimer et 

peut survenir dans d’autres pathologies, comme la démence à corps de Lewy, la maladie de 

Parkinson, la dégénérescence fronto-temporale ou la démence vasculaire (Skillbäck et al., 

2015; van Steenoven, van der Flier, Scheltens, Teunissen, & Lemstra, 2019). 

Le ratio Aβ42/Aβ40 est un meilleur marqueur de l’amyloïdose cérébrale que le peptide Aβ42 

seul. Ce ratio permet en effet de prendre en compte la variabilité inter-individuelle de 

production et de clairance du peptide Aβ. En effet, le peptide Aβ40, qui est le produit de 

clivage principal de l’APP, est présent de manière très abondante et représente une bonne 

approximation de la quantité de production totale d’Aβ. Le ratio Aβ42/Aβ40 montre les 

avantages suivants en comparaison avec le dosage du peptide Aβ42 seul :  

▪ Une meilleure concordance avec la TEP amyloïde que la mesure du peptide Aβ42 seul 

(Doecke et al., 2020; Niemantsverdriet et al., 2017) 

▪ Un sensibilité moindre dans les pathologies non-maladie d’Alzheimer (Hansson, 

Lehmann, Otto, Zetterberg, & Lewczuk, 2019) 

1.6.2. Protéine tau totale 

La protéine tau totale constitue un marqueur non spécifique de neurodégénérescence 

(Zetterberg, 2017). Elle est donc augmentée de manière non spécifique dans la maladie 

d’Alzheimer. On retrouve en effet une augmentation de la protéine tau dans de nombreuses 

pathologies cérébrales et notamment dans la maladie de Creutfeldt Jakob et les 

traumatismes crâniens. Malgré cette absence de spécificité, la protéine tau totale est 

55



INTRODUCTION GENERALE 

 
 Connectivité fonctionnelle et maladie d’Alzheimer : altération, lien avec les facteurs de risques et effets de la méditation 

augmentée dès les premiers stades de Braak et son augmentation est corrélée à la 

progression des dégénérescences neurofibrillaires (Tapiola et al., 2009). 

1.6.3. Protéine tau phosphorylée 

La protéine tau phosphorylée (P-tau) est augmentée de manière spécifique dans la maladie 

d’Alzheimer. L’élévation de la protéine P-tau est en effet le reflet de la pathologie 

neurofibrillaire. Il existe une très bonne corrélation entre le dosage de la protéine P-tau et la 

rétention du ligand tau mesuré en TEP (Chhatwal et al., 2016; Gordon et al., 2016). Il existe 

plusieurs sites de phosphorylation de la protéine tau. Si P-tau181 est actuellement le 

biomarqueur le plus utilisé, une étude récente montre que P-tau217 est un meilleur marqueur 

pour discriminer la maladie d’Alzheimer des autres tauopathies (Janelidze, Stomrud, et al., 

2020). 

1.6.4. Techniques et utilisation  

Les techniques permettant le dosage des biomarqueurs ont évolué. Les premières 

techniques de type ELISA sont progressivement remplacées par de nouvelles techniques 

telles que Lumipluse©, offrant des résultats plus fiables et reproductibles. Des efforts 

importants sont déployés pour permettre la standardisation de ces mesures entre les 

différents laboratoires et pays, à l’aide de la spectrométrie de masse utilisée comme 

méthode de référence (Boulo et al., 2020). Il faut noter pour chaque dosage la présence 

d’une « zone grise », qui corresponds à intervalle de valeurs autour de la valeur seuil. Cette 

zone ne permet pas de trancher entre le normal et le pathologique (d’Abramo, D’Adamio, & 

Giliberto, 2020). Plusieurs mesures combinant plusieurs protéines peuvent être utilisées 

pour augmenter la fiabilité du résultat. Par exemple, le ratio P-tau/Aβ42 présente une 

meilleure concordance avec la TEP amyloïde que le peptide Aβ42 seul (Hansson et al., 2018). 
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Les biomarqueurs du liquide céphalo-rachidien font partie intégrante des nouveaux critères 

de la maladie d’Alzheimer utilisés en recherche (Dubois et al., 2007; G. M. McKhann et al., 

2011). 

1.7. BIOMARQUEURS SANGUINS 

Les biomarqueurs sanguins ont récemment fait leur apparition dans le champ de la 

recherche sur la maladie d’Alzheimer, et représentent une avancée majeure. Les deux 

principales protéines plasmatiques étudiées actuellement sont les protéines P-tau181 et P-

tau217. 

▪ Le P-tau181 sanguin est augmenté dans la maladie d’Alzheimer, est corrélé aux stades 

de Braak, aux stades cliniques et prédit le déclin cognitif (Janelidze, Mattsson, et al., 

2020; Karikari et al., 2020; Mielke et al., 2018). De plus, il permet de différentier la 

pathologie Alzheimer des pathologies non-Alzheimer, et ce même lorsque le syndrome 

clinique correspond à celui d’une maladie d’Alzheimer, ou lorsque la pathologie 

Alzheimer est associée à des pathologies non-Alzheimer (telle que la démence à Corps 

de Lewy) (Janelidze, Mattsson, et al., 2020; Rodriguez et al., 2020; Thijssen et al., 

2020). Enfin chez les sujets amyloïdes positifs, P-tau181 est augmenté avant la positivité 

du TEP tau. 

▪ Le P-tau217 sanguin serait plus performant que le P-tau181 sanguin pour détecter la 

présence de plaques amyloïdes (Barthélemy, Horie, Sato, & Bateman, 2020). 

1.8. CRITERES DIAGNOSTIQUES 
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1.8.1. Anciens critères diagnostiques 

Critères de maladie d’Alzheimer 

Les premiers critères de la maladie d’Alzheimer du « National Institute of Neurological and 

Communicative Disorder and Stroke » (NINCDS) et de l « ’Alzheimer’s Disease and Related 

Disorders Association » (ADRDA) ont été établis par Mc Khann en 1984 (G. McKhann et al., 

1984). Ces critères proposent trois niveaux de certitude diagnostique : un degré de certitude 

complet (en cas de confirmation neuropathologique apportée par la biopsie ou l’autopsie), 

probable (devant un tableau clinique typique sans confirmation neuropathologique) ou 

possible (devant un tableau clinique atypique, mais sans autre diagnostic apparent, et 

malgré l’absence de confirmation neuropathologique).  

Selon ces critères cliniques, le diagnostic de maladie d’Alzheimer probable était basé sur 

l’existence d’un syndrome démentiel avec une prédominance des troubles mnésiques et à 

l’exclusion d’une maladie d’origine non neurodégénérative pouvant expliquer ces troubles. 

La sensibilité de ces critères est d’environ 80% et leur spécificité d’environ 70 % (Varma et 

al., 1999). 

Critères de MCI 

Les premiers critères de MCI ont été proposés par Petersen en 1999 (Petersen et al., 1999), 

en référence aux sujets âgés présentant des troubles cognitifs modérés, n'entraînant pas de 

perte d’autonomie. Selon ces critères, les patients doivent présenter une plainte de 

mémoire, confirmée par l’entourage, associée une altération de la mémoire documentée par 

des tests neuropsychologiques et une relative préservation des activités de la vie 

quotidienne. Ces critères ont ensuite évolué en distinguant les MCI « amnésiques », 
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présentant une atteinte préférentielle de la mémoire, des MCI « non-amnésiques », 

présentant une atteinte préférentielle dans un ou plusieurs autres domaines cognitifs 

(Petersen, 2004).  

1.8.2. Nouveaux critères diagnostiques 

Critères de l’International Working Group 

Les critères de Mc Kahnn et Perterson reposaient donc uniquement sur la présence de 

symptômes cliniques. Ces critères ont été révisés en 2007 par l’International Working Group, 

de manière à inclure les biomarqueurs physiopathologiques de la maladie d’Alzheimer en 

plus des critères cliniques (Dubois et al., 2007). Ces nouveaux critères ont la particularité de 

définir la maladie d’Alzheimer comme une « entité clinico-biologique », reposant à la fois sur 

un phénotype clinique et sur la positivité de biomarqueurs physiopathologiques.  

▪ Le phénotype clinique correspond à la présence d’un « syndrome amnésique de type 

hippocampique », c’est-à-dire avec un rappel libre effondré, amélioré de façon 

marginale par l’indiçage sémantique (Dubois & Albert, 2004). Ces critères ont été 

révisés par la suite en incluant dans le phénotype clinique les différentes présentations 

cliniques : amnésiques (définies comme « typiques ») ou non amnésiques (aphasie 

primaire progressive de type logopénique, atrophie corticale postérieure et variant 

frontal de maladie d’Alzheimer) (Dubois et al., 2014).  

▪ Les biomarqueurs sont classés en biomarqueurs physiopathologiques (pathologies 

amyloïdes et tau) et topographiques (servant à évaluer à progression de la maladie) 

(Dubois et al., 2014). 

o Les biomarqueurs physiopathologiques 
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• ↓ peptide Aβ42 et ↑T-tau ou P-tau dans le LCR 

• ↑ de la rétention du traceur à la TEP amyloïde 

o Les biomarqueurs topographiques  

• Atrophie temporale interne à l’IRM cérébrale 

• Hypométabolisme temporo-pariétal à la TEP-FDG 

• Ou une mutation autosomique dominante dans la famille (PSEN1, 

PSEN2 ou APP) 

Selon ces critères, les patients présentant un MCI et des biomarqueurs positifs ont un 

diagnostic de « maladie d’Alzheimer prodromale » (Dubois et al., 2010, 2007).  

Critères du National Institute of Aging-Alzheimer’s Association de 

2011 

Les nouveaux critères de la maladie d’Alzheimer publiés en 2011 par le National Institute of 

Aging-Alzheimer’s Association (NIA-AA) (G. M. McKhann et al., 2011) intègrent également 

les biomarqueurs.  

▪ Sur le plan clinique, trois stades sont décrits : le stade préclinique (R. A. Sperling et al., 

2011), troubles cognitifs légers (Albert et al., 2011) et trouble neurocognitif majeur (G. 

M. McKhann et al., 2011). Les formes amnésiques et non amnésiques sont reconnues. 

Ces critères cliniques sont présentés dans le Erreur ! Source du renvoi introuvable.. 

Tableau 1 – Critères cliniques de trouble cognitif léger et de maladie d’Alzheimer probable 

du NIA-AA de 2011. D’après Albert et al., 2011 et McKhann et al., 2011. 

Critères cliniques de Trouble cognitif léger (Albert et al., 2011) 

- Préoccupation concernant un changement cognitif, du patient ou de son entourage 

- Déficit dans un ou plusieurs domaines cognitifs (mémoire, fonctions exécutives, attention, 

langage, fonctions visuo-spatiales) 

- Préservation d’autonomie dans les activités de la vie quotidienne 
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- Absence de syndrome démentiel 

Critères cliniques de maladie d’Alzheimer probable (McKhann et al., 2011) 

Répond aux critères de trouble neurocognitif majeur et présentant en outre les caractéristiques suivantes :  

  

A. Apparition insidieuse. Les symptômes ont une apparition graduelle de plusieurs années à 

plusieurs années, et non soudains pendant des heures ou des jours ;  

B. Preuve d’une dégradation cognitive  

C. Déficit cognitif initiaux :  

• Présentation amnésique (présentation la plus fréquente) : altération de 

l'apprentissage et du rappel d'informations récemment apprises et preuves de 

dysfonctionnement cognitif dans au moins un autre domaine cognitif 

• Présentations non amnésiques :  

i. Présentation langagière : le manque du mot est le plus 

fréquent, mais des déficits dans d’autres domaines cognitifs 
doivent être présents 

ii. Présentation visuospatiale : déficits de cognition spatiale, tels 

que l’agnosie des objets, la prosopagnosie, la simultagnosie et 

l'alexie. Des déficits dans d'autres domaines cognitifs doivent 

être présents.  

iii. Présentation exécutive : déficit de raisonnement, de jugement 

et pour la résolution de problèmes. Des déficits dans d'autres 

domaines cognitifs doivent être présents.  

  

Le diagnostic de maladie d’Alzheimer ne doit pas être appliqué lorsqu'il existe des signes de : 

(a) maladie cérébro-vasculaire concomitante importante (i.e., un antécédent d'AVC lié à l'apparition ou à 

l'aggravation d'un déficit cognitif ; ou la présence d'infarctus multiples ou étendus ou des lésions sévères de la 

substance blanche ;  

(b) les principales caractéristiques de la démence à corps de Lewy autre que le trouble neurocognitif majeur lui-

même ;  

(c) des caractéristiques de variant comportementale démence fronto-temporale au premier plan ;  

(d) des caractéristiques de l'aphasie progressive primaire ou de l'aphasie non fluente / agrammatique au 

premier plan ;  

(e) la preuve d'une autre maladie neurologique concomitante, ou d'une comorbidité non neurologique ou de 

l'utilisation de médicaments qui pourraient avoir un effet substantiel sur la cognition. 

  

Tous les patients répondant aux critères de « maladie d’Alzheimer probable » selon les critères NINCDS-ADRDA 

de 1984 répondent aux critères actuels de trouble neurocognitif majeur probable lié à une maladie 

d’Alzheimer. 

NIA-AA: National Institute of Aging-Alzheimer’s Association  

▪ Concernant les biomarqueurs, à la différence des critères de Dubois, ces critères 

distinguent quant à eux les biomarqueurs de la pathologie amyloïde des biomarqueurs 

de la pathologie tau :  

o Biomarqueurs de la pathologie amyloïde 

• ↓ peptide Aβ42 dans le LCR 
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• ↑ de la rétention du traceur à la TEP amyloïde 

o Biomarqueurs de dégénérescence neuronale 

• ↑ T-tau ou P-tau dans le LCR  

• Atrophie temporale interne, temporale latérale et pariétale médiale à 

l’IRM cérébrale 

• Hypométabolisme temporo-pariétal à la TEP-FDG 

Au stade de MCI, ces critères permettent de retenir un « MCI dû à la maladie d’Alzheimer » 

avec différents niveaux de probabilité de l’étiologie « maladie d’Alzheimer » selon le profil 

des biomarqueurs. Au stade trouble neurocognitif majeur, le diagnostic de « trouble 

neurocognitif majeur due à la maladie d’Alzheimer » peut être porté sur les critères cliniques 

uniquement, le profil des biomarqueurs permettant d’apporter le niveau de probabilité.  

Les critères diagnostiques du NIA-AA de 2011 sont résumés dans le Tableau 2. 

Tableau 2 – Critères diagnostiques de MCI et de maladie d’Alzheimer du NIA-AA de 2011. 

D’après Sperling et al., 2011, Albert et al., 2011, et McKhann et al., 2011. 

Diagnostique Profil clinique Probabilité du diagnostique Profil des biomarqueurs 

   
Pathologie 

amyloïde  

Neurodégénérescence   

Stade 

préclinique 

Asymptomatique Stade 1 Positif Négatif 

Asymptomatique Stade 2 Positif Positif 

Déclin subtil Stade 3 Positif Positif 

MCI dû à une 

maladie 

d’Alzheimer 

Trouble cognitif 

léger basé sur les 

critères cliniques 

Indéfinie Non disponibles, 

contradictoires 

ou indéterminés 

  

Non disponibles, 

contradictoires ou 

indéterminés   

Faible  Négatif Négatif 

Intermédiaire Positif Non testé 

  Non testé Positif 

Indéfinie Non disponibles, 

contradictoires 

ou indéterminés  

  

Non disponibles, 

contradictoires ou 

indéterminés   

Maladie 

d’Alzheimer 

possible 

Démence de 

type maladie 

d’Alzheimer 

possible 

Indéfinie Non disponibles, 

contradictoires 

ou indéterminés  

  

Non disponibles, 

contradictoires ou 

indéterminés   
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(présentation 

clinique 

atypique) 

Faible  Négatif Négatif 

Forte mais n’exclue pas une 

deuxième étiologie 

Positif Positif 

Maladie 

d’Alzheimer 

probable 

Démence de 

type maladie 

d’Alzheimer 

probable basée 

sur les critères 

cliniques 

 

  

  

Indéfinie Non disponibles, 

contradictoires 

ou indéterminés  

  

Non disponibles, 

contradictoires ou 

indéterminés  

  

Faible  Négatif Négatif 

Intermédiaire Positif Non testé 

Non testé Positif 

Forte Positif Positif 

Autres éléments augmentant 

la probabilité : 

- Déclin cognitif documenté 

par des tests 

neuropsychologiques 

- Mutation autosomique 

dominante (APP, PSEN1, 

ou PSEN2) 

    

NIA-AA: National Institute of Aging-Alzheimer’s Association  

Critères du Diagnostic and Statistical Manual 

En parallèle des critères du NIA-AA, le Diagnostic and Statistical Manual (DSM) propose 

également des critères de maladie d’Alzheimer. Dans sa dernière version (DMS5), le terme 

de MCI est remplacé par celui de « trouble neurocognitif mineur » et le terme de trouble 

neurocognitif majeur par le terme de « trouble neurocognitif majeur » (Sachdev et al., 2014). 

La maladie d’Alzheimer représente l’une des causes possibles de trouble neurocognitif léger 

ou majeur, pour laquelle des critères cliniques sont spécifiés, qui sont proches de ceux 

proposés par le NIA-AA (“Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders: DSM-5 (5th 

edition), 2014) (Tableau 3). 

Tableau 3 – Critères diagnostiques de trouble cognitif léger et majeur selon le DSM-V. 
 

Trouble neurocognitif majeur Trouble neurocognitif léger 

A Déclin cognitif significatif, comparativement à un 

niveau de performance antérieur, dans ≥1 domaine 
cognitif, reposant sur : 

1. Une suspicion de déclin cognitif par le patient, un 

tiers ou le clinicien ET 

2. Une atteinte substantielle de la performance 

cognitive, démontrée par une évaluation 

neuropsychologique standardisée (préférablement) 

Déclin cognitif significatif, 

comparativement à un niveau de 

performance antérieur, dans ≥1 domaine 
cognitif, reposant sur : 

1. Une suspicion de déclin cognitif par le 

patient, un tiers ou le clinicien ET 

2. Une atteinte modeste de la 

performance cognitive démontrée par 
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ou une autre évaluation clinique quantitative une évaluation neuropsychologique 

standardisée (préférablement) ou une 

autre évaluation clinique quantitative 

B Les déficits cognitifs interfèrent avec l'autonomie dans 

les actes de la vie quotidienne 

Les déficits cognitifs n’interfèrent pas 
avec l'autonomie dans les actes de la vie 

quotidienne 

C Les déficits cognitifs ne surviennent pas exclusivement au cours d’un délirium  
D Les déficits cognitifs ne sont pas mieux expliqués par un autre trouble mental 

Critères de Jack et al., 2018 

En 2018, les critères de Jack et al. proposés pour la recherche constituent un virage 

conceptuel, dans le sens ou le diagnostic de maladie d’Alzheimer peut être posé uniquement 

à partir de critères biologiques, quel que soit le stade (clinique, mais également préclinique) 

ou le mode de présentation (typique ou atypique) de la maladie (Clifford R. Jack Jr et al., 

2018). Selon ces critères : 

▪ La « maladie d’Alzheimer » est définie par l’association de lésions amyloïde et tau, 

déterminée par la présence de biomarqueurs amyloïde et tau positifs. 

▪ La « pathologie Alzheimer » est caractérisée par la preuve d’un biomarqueur amyloïde 

positif, en l’absence de marqueur tau.   

▪ Le « continuum Alzheimer » recouvre ces deux entités (maladie d’Alzheimer et 

pathologie Alzheimer).  

▪ Le « syndrome clinique Alzheimer », correspond aux symptômes cliniques de maladie 

d’Alzheimer (correspondant aux symptômes cliniques de maladie d’Alzheimer possible 

ou probable des classifications précédemment décrites).  

Les critères de Jack sont basés sur la positivité ou non de trois marqueurs (voir 

Tableau 4) : 
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▪ Protéine amyloïde (A) 

▪ Protéine tau (T) 

▪ Dégénérescence neuronale (N)  

Tableau 4 – Groupes de biomarqueurs. D’après Jack et al., 2018. 
Définition des biomarqueurs ATN 

A 
Aβ42 ou ratio Aβ42/Aβ40 dans le LCR 

TEP amyloïde 

T 
Tau phosphorylé dans le LCR 

TEP tau 

N 
TEP FDG 

Tau totale dans le LCR 

Les marqueurs ont différents rôles : Les marqueurs A et T sont utilisés pour définir la nature 

de la maladie, tandis que le marqueur N ainsi que le stade clinique sont utilisés pour établir 

son degré de sévérité. Ces marqueurs, appelés marqueurs « ATN » permettent de définir 

huit profils selon leur présence (+) ou absence (-). Ces profils peuvent être regroupés en 3 

catégories : « biomarqueurs normaux », « continuum Alzheimer » ou « pathologie non 

Alzheimer » (voir Tableau 5).  

Tableau 5 – Profil des biomarqueurs ATN et catégorie correspondante. D’après Jack et al., 
2018. 

Profil AT(N)  Catégorie de biomarqueur 

A-T-(N) Biomarqueurs de maladie d’Alzheimer normaux 

A+T-(N)- Pathologie Alzheimer  

 

 

 

Continuum 

Alzheimer 

A+T+(N)- Maladie d’Alzheimer 

A+T+(N)+ Maladie d’Alzheimer 

A+T-(N)+ Maladie d’Alzheimer et pathologie non-Alzheimer concomitante 

A-T+(N)- Pathologie non-Alzheimer 

A-T-(N)+ Pathologie non-Alzheimer 

A-T+(N)+ Pathologie non-Alzheimer 
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Cette définition « biologique » de la maladie d’Alzheimer a fait l’objet d’un débat au sein de 

la communauté scientifique (William Jagust et al., 2019; Louie, 2019; McCleery, Flicker, 

Richard, & Quinn, 2019). Très récemment, l’International Working Group a publié des 

nouvelles recommandations visant à souligner le fait que les critères de Jack et al. ne sont 

pas adaptés pour la pratique clinique. (Dubois et al., 2021). Ces recommandations proposent 

de réserver le diagnostic de « maladie d’Alzheimer » aux sujets présentant à la fois des 

biomarqueurs positifs et un phénotype clinique de maladie d’Alzheimer, et de considérer les 

sujets âgés cognitivement sains avec des biomarqueurs positifs comme des « sujets à risque 

de maladie d’Alzheimer ». Les auteurs soulèvent notamment la faible valeur prédictive 

positive des biomarqueurs seuls pour prédire l’apparition des symptômes de maladie 

d’Alzheimer ; la fréquence des co-pathologies cérébrales, qui peuvent être responsables de 

phénotypes cliniques de type d’Alzheimer mais ne peuvent pas être étayées par des 

biomarqueurs spécifiques ; la difficulté de définir des seuils pour les différents biomarqueurs 

; et enfin les problèmes éthiques soulevés par l’utilisation de ces biomarqueurs en pratique 

clinique. 
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2. CADRE THEORIQUE 
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2.1. CONNECTIVITE FONCTIONNELLE : GENERALITES 

2.1.1. Définition de la connectivité fonctionnelle 

La connectivité cérébrale, au sens large, correspond à l’ensemble des interactions entre les 

différentes régions cérébrales.  

La connectivité fonctionnelle correspond à la corrélation temporelle entre l’activité de 

différentes régions cérébrales. Elle est étudiée au moyen de l’IRM fonctionnelle. Bien qu'il 

existe une forte association entre la connectivité structurelle et fonctionnelle, comme en 

témoignent les études combinant les deux modalités (Greicius, Supekar, Menon, & 

Dougherty, 2009; Honey et al., 2009; M. A. Koch, Norris, & Hund-Georgiadis, 2002), la 

connectivité fonctionnelle entre deux régions n’implique pas nécessairement la présence 

d’une connectivité structurelle entre ces deux régions. En effet, la connectivité fonctionnelle 

entre deux régions peut être médiée par des connexions structurelles indirectes faisant 

intervenir une troisième région (Jessica S. Damoiseaux & Greicius, 2009). La connectivité 

fonctionnelle peut être étudiée au moyen de l’électroencéphalographie, de la 

magnétoencéphalographie (Brookes et al., 2011), de la TEP (Watabe & Hatazawa, 2019) et 

par l’IRM fonctionnelle (Friston, Jezzard, & Turner, 1994).  

La connectivité fonctionnelle est donc différente de la connectivité structurelle, appelée 

également anatomique, qui correspond aux connexions physiques qui relient les neurones 

via les faisceaux de substance blanche. Ces liens anatomiques peuvent être étudiés au 

moyen de l’IRM de diffusion et la tractographie (Basser & Pierpaoli, 2011).  

 

68



CADRE THEORIQUE 

 
 Connectivité fonctionnelle et maladie d’Alzheimer : altération, lien avec les facteurs de risques et effets de la méditation 

2.1.2. Principes de l’IRM fonctionnelle 

Il existe plusieurs méthodes pour étudier la connectivité en IRM fonctionnelle. Seules les 

méthodes utilisées dans le cadre de ce travail de thèse sont décrites ci-dessous.  

L’IRM fonctionnelle est une méthode non invasive qui permet une mesure indirecte de la 

connectivité fonctionnelle. Cette mesure repose sur l’étude de la variation du signal associé 

aux changements du taux d’oxygénation du sang, reflet indirect de l’activité neuronale. Le 

signal obtenu appelé signal Blood Oxygen Level Dependent (BOLD). Le signal BOLD est basé 

sur deux principes (Gore, 2003; Kim & Ogawa, 2012; P. M. Matthews & Jezzard, 2006): 

▪ Un principe physiologique qui est celui du lien dynamique entre activité neuronale, 

métabolisme cérébral, flux sanguin et volume sanguin cérébral. 

▪  Un principe biophysique qui est celui du caractère paramagnétique de la 

désoxyhémoglobine. 

Sur le plan physiologique, le mécanisme du signal BOLD repose sur le couplage 

neurovasculaire (Figure 10). L’activité neuronale est responsable d’une hausse de la 

consommation d'énergie, qui se traduit par une augmentation de la consommation de 

glucose et d’oxygène. Cette hausse de consommation d’oxygène et de glucose induit une 

augmentation locale du débit et du volume sanguin par vasodilatation, afin de rétablir la 

disponibilité d’oxygène et de glucose.  

Sur le plan biophysique, l’augmentation locale du débit de volume sanguin induit une 

augmentation du ratio oxyhémoglobine/désoxyhémoglobine, l’augmentation du flux sanguin 

étant plus importante que la consommation en oxygène. Il en résulte une perturbation du 

champ magnétique puisque la désoxyhémoglobine possède un effet paramagnétique, ce qui 

induit l’apparition d’un signal magnétique mesurable. 
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Figure 10- Couplage neurovasculaire. En présence d’une activité neuronale, le débit sanguin 

augmente, ce qui induit une hausse du ratio oxyhémoglobine (en rouge) sur 

désoxyhémoglobine (en bleu). D’après Kim and Ogawa, 2012. 

 

Cette méthode possède plusieurs limites. Premièrement, il s’agit d’une mesure indirecte de 

l’activité neuronale : l'IRM fonctionnelle n'étudie que les conséquences hémodynamiques de 

l'activation fonctionnelle neuronale. Cela peut conduire à une erreur d'identification de la 

zone fonctionnelle activée (Devonshire et al., 2012). En effet, les neurones activés et la 

variation vasculaire du rapport oxyhémoglobine/désoxyhémoglobine peuvent être 

légèrement distants. Deuxièmement, le couplage neurovasculaire est dépendant du débit 

sanguin et des capacités d’extraction de l’oxygène, qui peut être altéré dans certaines 

pathologies. Cependant, dans plusieurs pathologies dont la maladie d’Alzheimer, il a été 

observé à la fois des augmentations et des diminutions du signal BOLD. De ce fait, la 

diminution du signal BOLD ne semble pas être simplement liée à une altération du flux 

sanguin ou de l’extraction de l’oxygène pathologies (R. Sperling, 2011). Troisièmement, la 

résolution temporelle de l’IRM fonctionnelle est relativement faible, puisqu’elle dépend de 

la réponse hémodynamique (et donc, est de l’ordre de la seconde). Le couplage 

neurovasculaire prend en effet 5 à 6 secondes pour atteindre son maximum (Scouten, 

Papademetris, & Constable, 2006). Enfin, les artéfacts de mouvements (mouvements de la 
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tête, battements cardiaques, respiration…) et de susceptibilité magnétique (distorsion et 

perte de signal aux interfaces avec les os, l’air, les hématomes) peuvent perturber l’analyse 

du signal (Voir pour revue ((Murphy, Birn, & Bandettini, 2013)). 

2.1.3. Connectivité fonctionnelle au repos : étude des 

réseaux cérébraux 

La connectivité fonctionnelle « au repos » correspond à l’étude de la connectivité lorsque 

que le sujet ne réalise aucune tâche particulière. Elle s’oppose à la connectivité fonctionnelle 

d’activation, qui permet d’identifier les régions cérébrales qui s’activent lors de la réalisation 

de tâches cognitives ou émotionnelles spécifiques. En effet, lorsque le cerveau est au repos, 

il existe des fluctuations spontanées de l’activité neuronale et donc du signal BOLD à basses 

fréquences (0.01 à 0.11 Hz) (Biswal et al., 1995; Lowe, Mock, & Sorenson, 1998). Ces 

fluctuations correspondent en partie à des artefacts, mais également à une activité 

neuronale physiologique (Beckmann, DeLuca, Devlin, & Smith, 2005). Les régions entre 

lesquelles il existe une corrélation temporelle forte entre les fluctuations du signal BOLD au 

repos définissent des « réseaux fonctionnels de repos » (Cole et al., 2010).  

Il existe de plus une forte similitude entre les réseaux identifiés au repos et les réseaux 

activés lors de l’exécution de tâches cognitives ou sensori-motrices (Cordes et al., 2000; De 

Luca, Smith, De Stefano, Federico, & Matthews, 2005; Lowe et al., 1998). Plusieurs réseaux 

cérébraux impliqués dans différents processus cognitifs ou sensori-moteurs ont ainsi été 

identifiés chez l’homme, tels que les réseaux du langage, de l’audition, de la vision, ou 

encore de l’attention (Cole et al., 2010; J. S. Damoiseaux et al., 2006; Me, n.d.) (Figure 11).  

Parmi les réseaux, l’un d’entre eux appelé « réseau du mode par défaut » (DMN, pour 

« Default Mode Network ») a soulevé une attention particulière ces dernières années. Le 
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DMN a la particularité d’être désactivé lors de l’exécution d’une tâche, mais s’active lors du 

repos (Gusnard & Raichle, 2001; Shulman et al., 1997). Il est particulièrement activé lors des 

tâches d’introspection et de vagabondage mental (Mason et al., 2007). Il existe une forte 

concordance dans l’organisation spatiale des réseaux au repos d’un sujet à l’autre, d’une 

étude à l’autre et chez un même sujet au cours du temps (J. S. Damoiseaux et al., 2006; 

Shehzad et al., 2009; Zuo et al., 2010). Les réseaux fonctionnels de repos sont également 

présents chez l’enfant et subissent des modifications au cours du développement (Fair et al., 

2007; Fransson et al., 2007). De manière plus large, ces réseaux de repos sont également 

retrouvés dans une certaine mesure chez les autres espèces mammifères et reflètent donc 

probablement une organisation cérébrale conservée au cours de l’évolution (Z. Liang, King, & 

Zhang, 2011; Liska, Galbusera, Schwarz, & Gozzi, 2015; Schroeder, Weiss, Procissi, Disterhoft, 

& Wang, 2016; Vincent et al., 2007).  
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Figure 11 - Huit réseaux cérébraux de repos couramment identifiés A) Réseau visuel 

primaire, B) Réseau visuel secondaire C) Réseau auditif D) Réseau sensori-moteur E) Réseau 

du mode par défaut F) Réseau de la salience G) Réseau de l’attention et du contrôle exécutif 
gauche H) Réseau de l’attention et du contrôle exécutif droit. D’après (Cole et al., 2010). 

 

2.1.4. Analyse de corrélation à partir d’une région d’intérêt 

La méthode d’analyse de corrélation à partir d’une région d’intérêt (aussi appelée « seed-

based ») nécessite la sélection a priori d’une région cérébrale. Une fois cette région 

sélectionnée, des modèles de régression linéaire sont utilisés pour calculer la corrélation 

entre le signal BOLD de la région d’intérêt et le signal de chaque voxel du reste du cerveau, 

de manière indépendante pour chaque voxel. Cette méthode permet d’obtenir une carte 

des régions du cerveau qui sont les plus fortement connectées à la région d’intérêt. Cette 
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technique est donc intéressante pour l’étude de la connectivité de régions spécifiques. Elle 

permet d’identifier des réseaux cérébraux qui sont associés à cette région. Par exemple, la 

première étude réalisée en IRM fonctionnelle de repos a permis de mettre en évidence le 

somato-moteur à partir de l’analyse de la connectivité d’une région située au sein du cortex 

moteur gauche (Biswal, Yetkin, Haughton, & Hyde, 1995). Cette technique possède une 

bonne reproductibilité et a été très largement utilisée dans la littérature (Shehzad et al., 

2009). 

Cette méthode a cependant plusieurs limites. Sa limite principale est liée à la sélection a 

priori de la région d’intérêt, qui nécessite de négliger artificiellement les autres réseaux 

cérébraux, lesquels ne sont pas donc pris en compte dans l’interprétation des résultats. Une 

autre limite est la réalisation de tests multiples pour étudier la relation entre la région 

d’intérêt et chaque voxel du cerveau, qui nécessite d’être prise en compte et corrigée au 

niveau de l’analyse statistique (Han, Glenn, & Dawson, 2019). Enfin, cette méthode peut être 

l’objet d’artéfacts par la prise en compte des connexions des régions spatialement proches 

de la région d’intérêt en raison des limites de la résolution spatiale (Cole, Smith, & 

Beckmann, 2010). La justification de choix de la région d'intérêt et une délimitation précise 

de cette région ont donc une importance primordiale dans cette méthode. 

2.1.5. Analyse en composantes indépendantes 

L’analyse en composantes indépendantes a été utilisée initialement comme méthode de 

séparation du signal dans les études en électroencéphalographie, avant d’être appliquée à 

l’IRM fonctionnelle (Kiviniemi, Kantola, Jauhiainen, Hyvärinen, & Tervonen, 2003). Cette 

méthode a pour objectif d’extraire les différentes composantes d’un signal qui sont 

indépendants les uns des autres. Le principe de l’analyse en composantes indépendantes 
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appliquée à l’IRM fonctionnelle est l’identification de plusieurs composantes du signal BOLD 

qui possèdent un décours temporel aussi indépendant que possible les uns des autres. Le 

principal avantage de cette méthode est d’étudier l’ensemble des réseaux, sans définir une 

région a priori. En effet, contrairement à l’analyse à partir d’une région d’intérêt, l’analyse 

en composantes indépendantes considère simultanément les relations entre tous les voxels 

du cerveau (McKeown, Hansen, & Sejnowsk, 2003). Cette méthode permet de séparer les 

composantes d’intérêt de celles composantes liées aux artéfacts physiologiques (comme les 

battements du cœur, la respiration), et aux artéfacts instrumentaux (Kiviniemi et al., 2003). 

Cette méthode a cependant plusieurs limites. En effet, elle nécessite de choisir le nombre de 

composantes indépendantes à estimer à partir des données. Bien qu’il existe des méthodes 

statistiques pour déterminer le nombre « optimal » de composantes, le choix reste en partie 

arbitraire. Un faible nombre de composantes permet d’étudier des systèmes de réseaux très 

larges, tandis qu’un grand nombre de composantes permet d’étudier des sous-réseaux plus 

restreints (Cole et al., 2010). De plus, cette méthode ne tient pas compte du fait que la 

connectivité d’une région avec une autre peut varier au cours du temps. En effet, cette 

méthode postule que la connectivité entre les différentes régions est stationnaire tout au 

long de la durée de l’acquisition. 

2.2. CONNECTIVITE FONCTIONNELLE DU LOBE TEMPORAL INTERNE 

La connectivité du lobe temporal interne a fait l’objet d’un intérêt croissant ces dernières 

années, notamment dans le champ de la maladie d’Alzheimer. En effet, les avancées dans les 

techniques de neuroimagerie ont permis de révéler toute la complexité des connexions du 

lobe temporal interne et leurs atteintes dans cette maladie. 
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2.2.1. Anatomie du lobe temporal interne : une structure 

complexe 

Le lobe temporal interne est une structure complexe composée de plusieurs sous-régions : la 

formation hippocampique, le gyrus parahippocampique et le complexe amygdalien (Raslau 

et al., 2015) (Figure 12). 

▪ La formation hippocampique comprend l’hippocampe, constitué de la corne d’Ammon 

(divisée en sous-champs hippocampiques CA1, CA2, CA3 et CA4), du gyrus denté et du 

subiculum. Elle est localisée au niveau de la partie supérieure du lobe temporal 

interne. Elle est bordée dans sa partie supérieure par le complexe amygdalien, 

latéralement par la corne temporale du ventricule latéral, médialement par la citerne 

ambiante, et dans sa partie inférieure par un faisceau de substance blanche qui la 

sépare des cortex entorhinal, périrhinal et parahippocampique (Frankó, Insausti, 

Artacho-Pérula, Insausti, & Chavoix, 2014; Insausti et al., 1998; Insausti, Tuñón, 

Sobreviela, Insausti, & Gonzalo, 1995; Shorvon, 2000). 

▪ Le gyrus parahippocampique est constitué dans sa partie antéro-latérale par le cortex 

périrhinal, dans sa partie antéro-médiale par le cortex entorhinal et dans sa partie 

postérieure par le cortex parahippocampique. Il est situé sous la formation 

hippocampique. Il est bordé latéralement par le sillon collatéral et médialement par la 

citerne ambiante (Frankó et al., 2014; Insausti et al., 1998, 1995; Shorvon, 2000). A 

noter que gyrus parahippocampique et cortex parahippocampique ne sont pas 

synonymes, puisque le cortex parahippocampique est une sous-région du gyrus 

parahippocampique.  
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Figure 12 – Anatomie du lobe temporal interne. D’après Raslau et al., 2015 

 

2.2.2. Description des réseaux du lobe temporal interne 

Les études réalisées chez l’animal et chez l’homme ont permis de mettre en évidence les 

connexions anatomiques et fonctionnelles entre le lobe temporal interne et le néocortex. 

Deux réseaux principaux ont été mis en évidence, le réseau antéro-temporal (AT) et le 

réseau postéro-médial (PM), qui présentent des spécificités anatomiques et fonctionnelles 

distinctes et complémentaires (Kahn, Andrews-Hanna, Vincent, Snyder, & Buckner, 2008; 

Lavenex & Amaral, 2000; Libby, Ekstrom, Ragland, & Ranganath, 2012; Maass, Berron, Libby, 

Ranganath, & Düzel, 2015; Navarro Schröder, Haak, Zaragoza Jimenez, Beckmann, & Doeller, 

2015; Ranganath & Ritchey, 2012; Schultz, Sommer, & Peters, 2012; Witter, Wouterlood, 

Naber, & Van Haeften, 2000; Zhuo et al., 2016). Les réseaux AT et PM sont représentés sur la 

Figure 13. 
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Figure 13 – Réseaux antéro-temporal et postéro-médial. (Adapté d’après Kahn et al., 2008, 

Ranganath and Ritchey, 2012 et Zhuo et al., 2016). Le réseau postéro-médial (en rose) est 

constitué des régions corticales postérieures et médiales. Il est connecté au cortex 

parahippocampique, à la partie postéro-médiale du cortex entorhinal et à l’hippocampe 
postérieur. Le réseau antéro-temporal (en vert) est constitué des régions corticales 

temporales antéro-latérales et orbito-frontales. Il est connecté au cortex périrhinal, à la 

partie antéro-latérale du cortex entorhinal et à l’hippocampe antérieur. 

 

2.2.2.1. Réseau antéro-temporal  

Le réseau antéro-temporal comporte les aires corticales temporales antérieures et 

ventrolatérales, le cortex orbito-frontal et l’amygdale. Il est connecté à la partie antérieure 

du lobe temporal interne (hippocampe antérieur, cortex périrhinal et partie antéro-latérale 

du cortex entorhinal) (Kahn et al., 2008; Lavenex & Amaral, 2000; Libby et al., 2012; Maass 

et al., 2015; Navarro Schröder et al., 2015; Ranganath & Ritchey, 2012; Schultz et al., 2012; 

Witter et al., 2000; Zhuo et al., 2016).  

2.2.2.2. Réseau postéro-médial  

Le réseau postéro-médial comporte le cortex cingulaire postérieur, le précuneus, le cortex 

rétrosplenial, le cortex préfrontal médial, les lobules pariétaux inferieurs, le thalamus, les 

corps mamillaires et le cortex occipital médial et latéral. Le réseau PM est connecté à la 

partie postérieure du lobe temporal interne (partie postérieure de l’hippocampe, cortex 

parahippocampique et partie postéro-médiale du cortex entorhinal) (Kahn et al., 2008; 
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Lavenex & Amaral, 2000; Libby et al., 2012; Maass et al., 2015; Navarro Schröder et al., 2015; 

Ranganath & Ritchey, 2012; Schultz et al., 2012; Witter et al., 2000; Zhuo et al., 2016).  

 

2.2.3. Rôle des réseaux du lobe temporal interne 

2.2.3.1. Réseau antéro-temporal et lobe temporal interne antérieur 

Le réseau AT et le lobe temporal interne antérieur sont impliqués dans la mémoire des 

caractéristiques spécifiques des items (objets, visages), qu’elles soient physiques, 

sémantiques ou conceptuelles (Ranganath & Ritchey, 2012).  

Hippocampe antérieur 

L’hippocampe antérieur est activé lors de l’encodage au cours des  tâches de mémoire 

(Lepage, Habib, & Tulving, 1998; Spaniol et al., 2009). Son activité est modulée par la 

présence d’éléments nouveaux (Poppenk et al., 2008).  

Cortex périrhinal  

Le cortex périrhinal est activé spécifiquement pour la mémorisation des attributs des objets, 

tels que leur forme, ou leur couleur (Diana, Yonelinas, & Ranganath, 2010; Staresina & 

Davachi, 2008) (voir aussi pour revue (Eichenbaum, Yonelinas, & Ranganath, 2007)). Le 

cortex périrhinal joue également un rôle dans la reconnaissance des items basée sur la 

familiarité. Ainsi, les études chez le singe et chez l’homme montrent que la présentation 

répétée d’items induit une diminution de l’activation du cortex périrhinal (Henson, Cansino, 

Herron, Robb, & Rugg, 2003; Xiang & Brown, 1998), qui est d’autant plus importante que le 

sentiment de familiarité est fort (Gonsalves, Kahn, Curran, Norman, & Wagner, 2005; 

Ranganath et al., 2004).  

Cortex entorhinal latéral 
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Plus récemment, la partie latérale du cortex entorhinal a également montré une spécificité 

pour la reconnaissance des objets, comparativement à la reconnaissance du contexte (Reagh 

et al., 2014).  

Cortex antéro-temporal 

Le cortex antéro-temporal joue un rôle important dans la mémoire sémantique et 

conceptuelle (Binney, Embleton, Jefferies, Parker, & Ralph, 2010; K. Patterson, Nestor, & 

Rogers, 2007; Peelen & Caramazza, 2012; Visser, Jefferies, & Lambon Ralph, 2010). Les 

patients atteints de démence sémantique qui présentent classiquement une atrophie 

antéro-temporale (D. Chan et al., 2001), ont ainsi une atteinte importante de la mémoire 

sémantique, de même que les patients ayant subi une résection chirurgicale du lobe 

temporal antérieur pour traiter une épilepsie réfractaire (Ma, S, Ga, & Tt, 2012). Le cortex 

temporo-polaire est également impliqué dans l’encodage et la reconnaissance des 

informations basées sur la familiarité (Xiang & Brown, 1998).  

Amygdale 

L’amygdale (Kensinger, Addis, & Atapattu, 2011) est impliquée dans l’extraction de la valeur 

émotionnelle de l’information (Adolphs, 2010; Rushworth, Noonan, Boorman, Walton, & 

Behrens, 2011). 

Cortex orbitofrontal latéral 

Enfin, le cortex orbitofrontal latéral est impliqué dans la prise de décision, sur la base de sa 

valence émotionnelle de l’information (Rolls & Grabenhorst, 2008). 
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2.2.3.2. Réseau postéro-médial et lobe temporal interne postérieur 

Le réseau PM et le lobe temporal interne postérieur sont quant à eux impliqués dans la 

mémoire des caractéristiques spatio-temporelles et contextuelles, permettant de générer 

une représentation des relations temporelles et spatiales entre les différents éléments d’un 

évènement (Ranganath & Ritchey, 2012). 

Hippocampe postérieur 

L’hippocampe antérieur est activé lors de la récupération en mémoire épisodique (Lepage et 

al., 1998; Spaniol et al., 2009). Il est également impliqué dans la mémoire spatiale 

(Hirshhorn, Grady, Rosenbaum, Winocur, & Moscovitch, 2012; L. Ryan, Lin, Ketcham, & 

Nadel, 2010; Woollett & Maguire, 2011).  

Cortex parahippocampique  

Le cortex parahippocampique est impliqué dans la mémoire de la source de l’information. En 

effet, les études montre que l’activation du cortex parahippocampique pendant l’encodage 

d’items est corrélée à la reconnaissance ultérieure du contexte de l’encodage de ces items 

(comme par exemple, la reconnaissance d’une image présentée au moment de l’encodage), 

mais pas à la reconnaissance de l’item lui-même (Davachi, Mitchell, & Wagner, 2003; 

Yonelinas, Hopfinger, Buonocore, Kroll, & Baynes, 2001). Le cortex parahippocampique est 

également impliqué dans la reconnaissance de la localisation des objets (Bohbot, Allen, & 

Nadel, 2000; Sommer, Rose, Weiller, & Büchel, 2005) et dans la navigation spatiale (Janzen & 

van Turennout, 2004). 

Cortex entorhinal médial 

Le cortex entorhinal médial chez l’animal contient des « cellules de grille », un type 

particulier de neurones qui lui permettent de connaitre sa position dans l’espace, ainsi que 
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des « cellules de direction », qui lui permettent d’être informé sur le sens de sa direction 

(Hafting, Fyhn, Molden, Moser, & Moser, 2005; Sargolini et al., 2006; Schmidt-Hieber & 

Häusser, 2013). Chez l’homme, le cortex entorhinal médial est activé spécifiquement pour la 

reconnaissance des informations contextuelles (Reagh et al., 2014).  

Régions corticales postéro-médiales  

Les régions corticales du réseau PM sont presque superposées à celles du DMN (i.e., cortex 

cingulaire postérieur, précuneus, cortex rétrosplénial, cortex préfrontal médial et lobules 

pariétaux inferieurs). Les études en IRM fonctionnelle d’activation montrent une activation 

du DMN pendant les épreuves de récupération en mémoire épisodique (Kuhl & Chun, 2014; 

Richter, Cooper, Bays, & Simons, 2016; Robin, Buchsbaum, & Moscovitch, 2018; Rugg & 

Vilberg, 2013; Sestieri, Corbetta, Romani, & Shulman, 2011). De plus, les études en IRM 

fonctionnelle de repos montrent que la connectivité fonctionnelle du DMN est associée aux 

performances en mémoire épisodique (L. Wang et al., 2010), tandis que la diminution de la 

connectivité du DMN est associée à un déclin de la mémoire épisodique dans le 

vieillissement (Berron, van Westen, Ossenkoppele, Strandberg, & Hansson, 2020; Staffaroni 

et al., 2018) et dans la maladie d’Alzheimer (La Joie et al., 2014). Enfin, les patients atteints 

du syndrome de Korsakoff, caractérisé par une altération du circuit hippocampo-mamillo-

thalamo-cingulaire, présentent également une atteinte de la mémoire épisodique ainsi 

qu’une désorientation temporo-spatiale (Mayes, Meudell, Mann, & Pickering, 1988). 

2.2.3.3. Le modèle “Binding of Item and Context”  

Le modèle « Binding of Item and Context » (BIC), propose que la mémoire épisodique 

requière l’intégration des réseaux AT et PM au sein de l’hippocampe. Schématiquement, les 

informations relatives aux caractéristiques des items sont traitées au niveau du réseau AT, 
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tandis que les informations relatives au contexte spatial et temporel sont traitées au niveau 

du réseau PM. Ces deux réseaux convergent vers l’hippocampe, au sein duquel s’effectue 

une association entre les items et le contexte (Diana, Yonelinas, & Ranganath, 2007; 

Ranganath, 2010).  Une étude supporte ce modèle en montrant que l’interaction entre les 

réseaux AT et PM au sein de l’hippocampe est associée à la qualité de la mémoire 

épisodique (Cooper & Ritchey, 2019). 

Cette interaction entre l’hippocampe et les réseaux AT et PM est sous-tendue par une 

régulation génétique. En effet, une étude récente montre que le pattern d’expression 

génétique au sein de l’hippocampe est distribué selon un gradient longitudinal antéro-

postérieur, qui est retrouvé au niveau des régions corticales respectivement associées aux 

réseaux AT et PM (Vogel et al., 2020) (voir aussi pour revue (Strange, Witter, Lein, & Moser, 

2014)). 

2.2.4. Atteinte des réseaux du lobe temporal interne dans la 

maladie d’Alzheimer 

2.2.4.1. Atteinte du réseau PM : diminution de la connectivité  

Les études montrent de manière presque constante une diminution de la connectivité entre 

les régions du lobe temporal interne et celles du réseau cortical PM, à la fois au stade de MCI 

(Berron et al., 2020; Cai et al., 2017; J. Chen et al., 2016; Das et al., 2013-1, 2015-1; Liu et al., 

2016; Sorg et al., 2007) et de maladie d’Alzheimer (G. Allen et al., 2007; Gour et al., 2014; Liu 

et al., 2016; L. Wang et al., 2006). Une diminution de connectivité entre les régions du lobe 

temporal interne et celles du réseau cortical PM a également été observée chez les sujets 

âgés sains amyloïdes-β positifs en comparaison aux sujets âgés sains amyloïdes-β négatifs 
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(Berron et al., 2020), mais également au cours du temps chez les sujets âgés sains (Salami, 

Wåhlin, Kaboodvand, Lundquist, & Nyberg, 2016). + SCD 

2.2.4.2. Atteinte du réseau AT : des résultats contradictoires 

En revanche, la connectivité du réseau AT est moins étudiée et montre des résultats 

contradictoires, avec soit des diminutions, soit des augmentations de connectivité.  

Au stade de MCI, il a été montré une augmentation de la connectivité au sein du réseau AT 

par rapport aux sujets sains. Cette étude est la seule à avoir analysé la connectivité du lobe 

temporal interne chez les patients ayant un SCD et retrouve des résultats similaires à ceux 

observés chez les patients MCI. Elle a pour spécificité d’avoir utilisé une technique d’analyse 

en composantes indépendantes pour définir le réseau AT, contrairement aux autres études 

qui utilisent en majorité la connectivité par région d’intérêt (Gour et al., 2011). Une autre 

étude des mêmes auteurs a montré, à l’aide de la connectivité par région d’intérêt, une 

augmentation de la connectivité entre le cortex périrhinal et les régions corticales du réseau 

AT chez les patients au stade de maladie d’Alzheimer, qu’il s’agisse des formes tardives ou 

précoces, avec une augmentation plus importante chez les patients avec une forme précoce 

par rapport à la forme tardive (Gour et al., 2014).  

A l’inverse, plusieurs études ont montré une diminution de la connectivité entre les régions 

du lobe temporal interne et les régions corticales du réseau AT chez les patients aux stade de 

MCI de ou maladie d’Alzheimer en comparaison aux sujets âgés sains (G. Allen et al., 2007; J. 

Chen et al., 2016; Das et al., 2015-1; Liu et al., 2016; L. Wang et al., 2006) et chez les patients 

au stade de maladie d’Alzheimer sévère en comparaison au stade modéré ou de MCI (Liu et 

al., 2016). Enfin, une diminution de la connectivité entre le lobe temporal interne et le 
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réseau AT a également été retrouvée chez les sujets âgés sains amyloïdes-β positifs en 

comparaison aux sujets âgés sains amyloïdes-β négatifs (Berron et al., 2020). 

2.2.4.3. Lobe temporal interne : une hyperconnectivité  

Au-delà des altérations de connectivité entre les régions du lobe temporal interne et les 

régions des réseaux AT et PM, il a également été mis en évidence des modifications de 

connectivité entre les sous-régions du lobe temporal interne elles-mêmes. Au stade de MCI, 

plusieurs études montrent ainsi une augmentation de la connectivité entre le cortex 

perirhinal, entorhinal, et l’hippocampe (Berron et al., 2020; J. Chen et al., 2016; Das et al., 

2013-1; Gour et al., 2011; Sheng et al., 2017). De plus, une hyperactivité des régions du lobe 

temporal interne a également été retrouvée dans la maladie d’Alzheimer au niveau des 

sous-champs hippocampiques, du gyrus denté et du cortex entorhinal droit, avec une 

méthode d’analyse différente de la connectivité fonctionnelle, basée sur la densité de 

puissance spectrale du signal BOLD (Pasquini et al., 2016). Chez les sujets âgés sains, il a été 

montré en revanche une dissociation avec une augmentation de connectivité au sein du  

lobe temporal antérieure de manière concomitante à une diminution au sein du lobe 

temporal postérieur au cours du temps (Salami et al., 2016).  

2.2.4.4. Principaux résultats de la littérature 

Les études concernant les atteintes de la connectivité fonctionnelle des régions du lobe 

temporal interne et des réseaux AT et PM dans le SCD, le MCI ou la maladie d'Alzheimer sont 

synthétisées dans le Tableau 6 ci-dessous. 

Tableau 6 – Principaux résultats concernant l’atteinte de la connectivité du lobe temporal 

interne au cours du vieillissement et aux différents stades de la maladie d’Alzheimer 

Référence Population Méthode Atteinte de la connectivité fonctionnelle au 

repos  

(Das et al., 2013-1) 31 SAS 

17 MCIa 

Régions d’intérêt : cortex 

entorhinal et lobe 

MCIa (versus SAS) 

↗ intra – Lobe temporal interne (cortex 
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temporal interne dans 

son ensemble 

entorhinal – hippocampe) 

↘ Lobe temporal interne G – cortex pariétal 

inférieur bilatéral (= régions PM) 

↘ Lobe temporal interne D – cortex 

préfrontal médial (= régions PM) 

(Das et al., 2015-1) 

 

 

39 SAS 

30 aMCI 

Régions d’intérêt : lobe 

temporal interne 

antérieur (tête de 

l’hippocampe, cortex 

entorhinal et périrhinal) 

et postérieur (queue de 

l’hippocampe et cortex 
parahippocampique)  

MCI (versus SAS) 

↘ lobe temporal interne antérieur – régions 

AT  

↘ lobe temporal interne postérieur –
régions PM  

(Gour et al., 2011) 12 SAS 

13 patients 

(MA 

modérée, 

MCI et SCD) 

Analyse en composantes 

indépendantes pour 

définir le réseau AT 

(=partie antérieure du 

gyrus temporal inférieur 

moyen et supérieur, 

uncus de l’hippocampe, 
cortex entorhinal et 

périrhinal) 

MA modérée, MCI et SCD ensembles 

(versus SAS) 

↗ réseau AT (en particulier gyrus temporal 

inférieur et supérieur G et uncus de 

l’hippocampe) 

MCI et SCD séparément (versus SAS) 

↗ réseau AT 

MCI et SCD séparément (versus maladie 

d’Alzheimer modérée) 

↗ réseau AT   

MCI (versus SCD) 

Pas de différence 

MA modérée (versus SAS) 

Pas de différence  

(Gour et al., 2014) 28 SAS 

14 MA à 

début 

précoce 

14 MA à 

début tardif 

Régions d’intérêt : cortex 

périrhinal D et G 

 

MA à début précoce (versus SAS) 

↗ Cortex périrhinal G – gyrus frontal 

supérieur, moyen, inférieur, insula, 

thalamus, noyau caudé (régions AT) 

MA à début tardif (versus SAS) 

↗ Cortex périrhinal G – gyrus frontal 

inférieur D, insula D (régions AT) 

↘ Cortex périrhinal G –   CPP, précunéus, 

sillon calcarin bilatéral, gyrus lingual D (= 

régions PM) 

MA à début précoce (versus maladie 

d’Alzheimer à début tardif) 

↗ Cortex périrhinal G – insula, gyrus 

précentral, gyrus frontal supérieur et 

moyen, cingulum, régions antéro-

temporales (= régions AT et PM) 

(Sheng et al., 2017) 36 aMCI 

35 SAS 

Force connectivité de 

chaque voxel (cerveau 

entier) 

aMCI (versus SAS) 

↗ intra - lobe temporal interne  

(Sorg et al., 2007) 13 SAS 

24 aMCI 

Régions d’intérêt : 

hippocampe D et G   + ICA 

pour identifier le cortex 

cingulaire et le DMN 

aMCI (versus SAS) 

↘ hippocampe D et G – cortex cingulaire G 

(= région PM) 

↘ hippocampe D et DMN (= PM) 

(Liu et al., 2016) 21 SAS 

18 MCI 

17 MA 

modérés 

18 MA 

sévères 

Régions d’intérêt : gyrus 

parahippocampique droit 

et gauche 

MA sévère et MCI (versus SAS)  

↘ Gyrus parahippocampique gauche – 

Cortex cingulaire postérieur, précunéus (= 

régions PM)  

↘ Gyrus parahippocampique droit – Cortex 

cingulaire postérieur, précunéus, cunéus, 

cortex préfrontal médial, gyrus angulaire, 
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lobe pariétal supérieur (= régions PM) et 

gyrus temporal moyen postérieur et 

antérieur gauches, gyrus temporal 

supérieur gauche, gyrus frontal moyen (= 

régions AT) 

↘ Gyrus parahippocampique gauche –gyrus 

temporal moyen (= région AT) 

MA modérée (versus SAS) 

↘ Gyrus parahippocampique droit – Cortex 

cingulaire postérieur, précunéus, cunéus, 

cortex préfrontal médial (= régions PM) et 

gyrus temporal moyen antérieur (= région 

AT) 

MCI et maladie d’Alzheimer modérée 

(versus maladie d’Alzheimer sévère) 

↘ Gyrus parahippocampique gauche – 

Cortex cingulaire postérieur, précunéus (= 

régions PM)  

MA sévères (versus MCI) 

↘ Gyrus parahippocampique droit –gyrus 

temporal moyen postérieur (= région AT) 

MA sévères (versus maladie d’Alzheimer 

modérée) 

↘ Gyrus parahippocampique droit – gyrus 

angulaire (= région PM) et gyrus temporal 

supérieur et temporal moyen antérieur et 

postérieur (= régions AT) 

(Cai et al., 2017) 40 SAS 

42 MCIa  

Régions d’intérêt : 

l’hippocampe D et G 

MCIa (versus SAS) 

↘ Hippocampe D – cortex préfrontal 

médial, lobule pariétal inférieur D (= régions 

PM) 

(G. Allen et al., 

2007) 

8 SAS 

8 MA 

Régions d’intérêt : 

hippocampe D et G 

MA (versus SAS) 

↘ Hippocampe D et G – nombreuses 

régions corticales frontales, pariétales et 

temporales incluant des régions des réseaux 

PM et AT 

(L. Wang et al., 

2006) 

13 SAS 

13 MA 

Régions d’intérêt : 

hippocampe antérieur D 

et G 

MA (versus SAS) 

↘ Hippocampe droit – Cortex cingulaire 

postérieur, cortex préfrontal médian, 

cunéus bilatéral, précunéus droit (= régions 

PM), gyrus temporal supérieur, moyen et 

inférieur droit (= régions AT), cortex 

cingulaire antérieur  

↗ Hippocampe gauche -cortex préfrontal 

latéral droit  

(J. Chen et al., 2016) 129 SAS 

85 MCIa 

Régions d’intérêt : cortex 

parahippocampique 

antérieur et postérieur, 

cortex périrhinal, cortex 

entorhinal, hippocampe 

antérieur, moyen et 

postérieur 

MCIa (versus SAS) 

↗ Cortex périrhinal – gyrus occipital moyen 

gauche (=région PM) 

↗ Cortex entorhinal – gyrus occipital 

inferieur gauche (=région PM) 

↘ Cortex périrhinal – gyrus temporal 

inferieur droit (=région AT) 

↘ Cortex parahippocampique postérieur –
cuneus, précuneus, gyrus angulaire 

(=régions PM) 

↘ Cortex parahippocampique antérieur– 
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gyrus temporal moyen (= région AT) 

↘ intra – lobe temporal interne (cortex 

entorhinal – hippocampe) 

↘ Hippocampe antérieur – gyrus fusiforme 

droit (=région AT) 

↘ Hippocampe moyen – précuneus, cortex 

visuel (=régions PM), gyrus temporal moyen 

(=région AT) 

↘ Hippocampe postérieur – cortex visuel 

(=région PM) 

(Berron et al., 2020) 256 SAS β-

amyloïde 

négatifs 

103 SAS β-

amyloïde 

positifs 

83 MCI β-

amyloïde 

positifs  

Régions d’intérêt : lobe 

temporal interne 

antérieur (hippocampe 

antérieur + cortex 

périrhinal et entorhinal) 

et lobe temporal interne 

postérieur (hippocampe 

postérieur + cortex 

parahippocampique) 

SAS β-amyloïde positifs versus SAS β-

amyloïde négatifs 

↘↘ Lobe temporal interne antérieur – AT 

↘ Lobe temporal interne antérieur - PM 

MCI β-amyloïde positifs versus SAS β-

amyloïde négatifs 

 ↘ Lobe temporal interne antérieur – 

réseau PM  

↗ intra – Lobe temporal interne  

 

(Salami et al., 2016) 198 SAS  Analyse en composantes 

indépendantes 

SAS au cours du temps (analyse 

longitudinale sur 5 ans) : 

↘ intra - Lobe temporal interne antérieur 

↗ intra - Lobe temporal interne postérieur 

↘ Lobe temporal interne postérieur – 

régions PM 

SAS = sujets âgés sains, MCI = mild cognitive impairment, MCIa = MCI amnésiques, SCD = 

subjective cognitive decline, MA = Maladie d’Alzheimer, DMN = Default mode network, D = 

droit, G = gauche, ↗ augmentation de connectivité, ↘ diminution de connectivité 
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2.3. CONNECTIVITE FONCTIONNELLE DYNAMIQUE 

Une nouvelle technique a émergé ces dernières années, permettant d’étudier les 

changements au cours du temps de la connectivité fonctionnelle (Sakoğlu et al., 2010), 

appelée connectivité fonctionnelle dynamique. 

2.3.1. Définition de la connectivité fonctionnelle dynamique 

L’analyse de la connectivité a pendant longtemps reposé sur le postulat que celle-ci était 

« statique » tout au long de l’acquisition des données, c’est-à-dire qu’elle ne variait pas au 

cours du temps. La connectivité fonctionnelle étudiée dans la plupart des études correspond 

ainsi à la moyenne du signal obtenu sur l’ensemble de la durée d’acquisition. Pourtant, 

plusieurs éléments montrent d’une part que la connectivité varie au cours du temps, et 

d’autre part que ces variations ne correspondent pas uniquement à du bruit, mais sont le 

reflet de processus physiologiques. Le premier élément est apporté par les études utilisant 

l’électroencéphalographie ou la magnétoencéphalographie qui font bien état de fluctuations 

du signal au cours du temps avec des changements successifs du rythme du signal (Makeig, 

Debener, Onton, & Delorme, 2004). Un deuxième élément est apporté par les études en IRM 

fonctionnelle d’activation, qui montrent des variations de la connectivité fonctionnelle en 

réponse à une tâche (Esposito et al., 2006; Fransson, 2006). Enfin, un troisième élément est 

apporté par les études enregistrant simultanément le signal électroencéphalographie et 

celui de l’IRM fonctionnelle. Ces études montrent en effet l’existence d’un certain degré de 

corrélation entre le signal de l’électroencéphalographie et le signal de l’IRM fonctionnelle 

(Mantini, Perrucci, Del Gratta, Romani, & Corbetta, 2007), qui permet de supposer un 
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parallèle entre l’activité électrique neuronale et les variations du signal BOLD, bien que cette 

relation soit complexe et encore imparfaitement comprise (Laufs et al., 2003a). 

La prise en compte de cette dimension temporelle dans l’analyse de la connectivité, en plus 

de la dimension spatiale, apporte une information supplémentaire sur la propriété des 

réseaux cérébraux. Par exemple, des techniques d’analyse de l’IRM fonctionnelle en temps 

réel couplées à des algorithmes d’apprentissage automatique ont permis d’obtenir des 

cartes de connectivité du cerveau au cours du temps, permettant de prédire les images 

visualisées par les sujets (Kay, Naselaris, Prenger, & Gallant, 2008) (voir aussi pour revue 

(deCharms, 2008)). Les changements de connectivité au cours du temps qui sont mis en 

évidence surviennent dans des intervalles de temps allant de la minute à la seconde (Sakoğlu 

et al., 2010). La Figure 14 illustre les principes de la connectivité fonctionnelle dynamique. 
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Figure 14 - Principes de la connectivité fonctionnelle dynamique. La première ligne 

représente la moyenne des fenêtres temporelles, c’est à dire la connectivité mesurée de 

manière statique. Les changements de connectivité au cours du temps peuvent concerner son 

amplitude, (fenêtre 1), sa nature positive ou négative (fenêtre 2), et/ou la nature des régions 

connectées (fenêtre 3). Lignes rouges = connexions positives ; lignes bleues = connexions 

négatives. Lignes épaisses = connexions fortes ; Lignes fines = connexions faibles ; Ronds gris 

= régions cérébrales. D’après Hutchison et al., 2013. 
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2.3.2. Etapes de l’analyse de la connectivité fonctionnelle 

dynamique 

L’étude de la connectivité fonctionnelle dynamique repose sur trois étapes (l’analyse en 

composantes indépendantes, la fenêtre glissante et le clustering), illustrées sur la Figure 15. 

▪ Etape I : L’analyse en composantes indépendantes, que nous avons décrite 

précédemment, est utilisée pour décomposer les régions cérébrales en composantes 

fonctionnelles, correspondant à un ensemble de régions ayant un même pattern de 

décours du signal au cours du temps. Ces composantes sont identifiées à l’échelle du 

groupe, puis une étape de reconstruction permet d’extraire les composantes de chaque 

sujet, préservant ainsi la variabilité inter-individuelle des données. Ces composantes sont 

analysées à la fois qualitativement (visuellement) et quantitativement (via l’analyse de 

leur puissance spectrale) afin de différencier les réseaux cérébraux fonctionnels des 

artéfacts. Les artéfacts peuvent être liés aux mouvements de la tête, aux bruits et 

mouvements physiologiques (comme la respiration ou les battements du cœur) ou au 

logiciel d’imagerie (Griffanti et al., 2014). Plusieurs étapes sont effectuées pour 

augmenter le rapport signal sur bruit, comprenant notamment la régression du signal 

avec les paramètres de mouvement et l’application d’un filtre atténuant les hautes 

fréquences. 

▪ Etape II : L’analyse par fenêtre glissante (« sliding window ») consiste à découper le 

signal en fenêtres temporelles et à calculer la matrice de connectivité de chacune de ces 

fenêtres en se déplaçant de fenêtre en fenêtre.  Cette étape permet d’obtenir, pour 

chaque sujet, une matrice de connectivité pour chaque fenêtre temporelle.  
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▪ Etape III : Le regroupement (« clustering ») est ensuite réalisé afin d’identifier, parmi 

l’ensemble des matrices de connectivités obtenues, celles qui présentent des 

caractéristiques similaires et de les regrouper en plusieurs clusters. Ces clusters sont 

appelés « états » de connectivité. Ce terme a été déterminé par analogie avec le terme 

« micro-état » qui correspond aux patterns quasiment stables et transitoires de quelques 

millisecondes identifiés en électroencéphalographie, considérés comme étant les 

composants les plus élémentaires des processus cérébraux (également surnommés 

« atomes de la pensée »). Le nombre optimal de clusters peut être déterminé par 

plusieurs méthodes, telles que la méthode Elbow. 

 

Figure 15 – Principales étapes de l’analyse de la connectivité fonctionnelle dynamique. Les 

étapes comprennent 1) Une analyse en composante indépendante pour définir les réseaux 

cérébraux fonctionnels 2) Une analyse par fenêtre glissante pour calculer la matrice de 
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connectivité à chaque période de temps et 3) Un regroupement des matrices en plusieurs 

« états » de connectivité. D’après Allen et al. 2014 et Calhoun et al. 2014. 

2.3.3. Paramètres étudiés 

Différents paramètres de connectivité dynamique peuvent ensuite être étudiés, dont les 

plus fréquemment utilisés sont :  

▪ Le temps moyen passé dans chaque état de connectivité : correspondant au temps 

passé dans chaque état en moyenne avant de changer d’état) 

▪ La fraction totale de temps passé dans chaque état de connectivité (correspondant à 

la fraction de temps cumulée passée dans chaque état au cours de la durée 

d’acquisition) 

▪ Le nombre de transitions entre chaque état (correspondant au nombre de fois où le 

sujet passe d’un état à l’autre) 

2.3.4. Limites 

L’analyse de la connectivité dynamique comporte plusieurs limites.  

Premièrement, cette technique d’analyse est très sensible aux artéfacts. En effet, les sources 

d’artéfacts ont la particularité de fluctuer au cours du temps et peuvent ainsi être 

confondues avec les fluctuations de la connectivité des réseaux. Cet effet est renforcé par le 

fait que l'analyse du signal est effectuée à partir d'un nombre relativement faible de points 

d'acquisition au cours du temps (en général, toutes les 1 à 4 secondes). Les sources 

d’artéfacts, comme pour la connectivité fonctionnelle statique, comprennent notamment les 

mouvements physiologiques, tels que les mouvements respiratoires et les battements 

cardiaques, ainsi que les mouvements de la tête (Birn, Smith, Jones, & Bandettini, 2008; 

Chang, Cunningham, & Glover, 2009; Power, Barnes, Snyder, Schlaggar, & Petersen, 2012). 

94



CADRE THEORIQUE 

 
 Connectivité fonctionnelle et maladie d’Alzheimer : altération, lien avec les facteurs de risques et effets de la méditation 

Ces artéfacts peuvent être pris en compte au moment du pré-traitement des données, par 

l’application d’un filtre temporel et spatial et par la régression des paramètres de 

mouvements (Elena A. Allen et al., 2014-3).  

Une deuxième limite concerne le choix de la taille de la fenêtre temporelle. En effet, la 

fenêtre temporelle doit être suffisamment grande pour permettre une estimation fiable de 

la connectivité fonctionnelle (c’est-à-dire pour obtenir une bonne résolution spatiale) et 

suffisamment petite pour détecter les changements de configuration au cours du temps 

(c’est-à-dire pour obtenir une bonne résolution temporelle) (Hutchison et al., 2013). Cette 

balance entre résolution temporelle et spatiale est arbitraire. Il est montré qu’une fenêtre 

temporelle comprise entre 30 à 60 secondes permet d’obtenir un bon compromis entre 

résolution spatiale et temporelle (Jones, Vemuri, Murphy, Gunter, Senjem, Machulda, 

Przybelski, Gregg, Kantarci, Knopman, & Others, 2012; Shirer, Ryali, Rykhlevskaia, Menon, & 

Greicius, 2012).. 

Une troisième limite est représentée par la variabilité de l’amplitude du signal BOLD au cours 

du temps. L’amplitude du signal BOLD peut en effet diminuer dans certaines situations (par 

exemple, lorsque le sujet somnole). Ceci a pour conséquence une diminution du rapport 

signal sur bruit, et altère la capacité à estimer correctement les corrélations entre les 

variations de signal des différentes régions (Hutchison et al., 2013). Ainsi, la connexion entre 

deux régions peut être faussement perçue comme nulle, lorsqu’il existe bien une corrélation 

entre ces régions mais que l’amplitude du signal est trop faible pour pouvoir la mettre en 

évidence. 
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2.3.5. Atteinte de la connectivité fonctionnelle dynamique  

La connectivité dynamique est altérée à la fois au cours du vieillissement et dans la maladie 

d’Alzheimer.  

2.3.5.1. Au cours du vieillissement 

Les études montrent que les états dans lesquels le temps passé diminue avec l’âge sont 

caractérisés par une connectivité fortement positive entre le DMN et les régions temporales 

internes et orbito-frontales (Viviano, Raz, Yuan, & Damoiseaux, 2017), et au sein des réseaux 

du contrôle exécutif et sensori-moteurs (Tian, Li, Wang, & Yu, 2018). A l’inverse, les états 

dans lesquels le temps passé augmente avec l’âge sont caractérisés par une faible 

connectivité entre le DMN et les régions temporales internes (Viviano et al., 2017).  

Il existe également une diminution de l’amplitude et de la variabilité du signal BOLD à la fois 

globale (Tian et al., 2018) et plus spécifiquement entre le réseau du contrôle exécutif et les 

autres réseaux (Y. Chen et al., 2017).  

Cependant, plusieurs études montrent des résultats contradictoires, puisqu’une 

augmentation (Tian et al., 2018), comme une diminution (Viviano et al., 2017) du temps 

passé dans un état avec une faible connectivité globale ont été observées avec l’âge. 

2.3.5.2. Dans la maladie d’Alzheimer 

Dans la maladie d’Alzheimer, des modifications de la connectivité fonctionnelle dynamique 

ont été décrites à tous les stades de la maladie.  

▪ Au stade de trouble neurocognitif majeur,  il existe une augmentation du temps passé 

dans les états caractérisés par une faible connectivité globale, (Du et al., 2020) et par 

une connectivité fortement positive au sein du DMN antérieur (Jones, Vemuri, 
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Murphy, Gunter, Senjem, Machulda, Przybelski, Gregg, Kantarci, Knopman, Boeve, et 

al., 2012; Schumacher et al., 2019b).  

A l’inverse, il existe une diminution du temps passé dans les états caractérisés par une 

connectivité fortement positive au sein du DMN postérieur (Jones, Vemuri, Murphy, 

Gunter, Senjem, Machulda, Przybelski, Gregg, Kantarci, Knopman, Boeve, et al., 2012; 

Schumacher et al., 2019b), fortement positive entre l’hippocampe et le réseau du 

contrôle exécutif (Sendi et al., 2021), et fortement négative entre les réseaux cognitifs 

(DMN et/ou réseau du contrôle exécutif) et l’ensemble des autres réseaux (Du et al., 

2020; Schumacher et al., 2019a). 

L’étude de la variabilité du signal au cours du temps montre une augmentation de la 

variabilité du signal dans l’hippocampe (L. Zhang et al., 2020) et une diminution de la 

variabilité du signal des réseaux du DMN, du contrôle exécutif, visuel et sensori-

moteur (Córdova-Palomera et al., 2017; Gu et al., 2020).  

Enfin, il existe une augmentation du nombre de transitions entre les différents états de 

connectivité chez les patients atteints de maladie d’Alzheimer, qui pourrait refléter un 

mécanisme de compensation (Gu et al., 2020). 

▪ Au stade de trouble neurocognitif léger, il existe une diminution du temps passé dans 

un état caractérisé par une connectivité fortement positive au sein du DMN et 

fortement négative entre le DMN et les autres réseaux (L. Liang et al., 2020). De plus, 

la variabilité du signal du réseau de la salience est diminuée, tandis que celle du DMN 

postérieur est augmentée par rapports à celle des sujets sains mais également par 

rapport aux patients avec une maladie d’Alzheimer (L. Zhang et al., 2020). 
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▪ Au stade de SCD, il existe une augmentation du temps passé dans un état caractérisé 

par une faible connectivité globale (Q. Chen, Lu, Zhang, Sun, & Chen, 2021). A l’inverse, 

il existe une diminution du temps passé dans un état caractérisé par une connectivité 

fortement positive au sein du DMN et fortement négative entre le DMN et les autres 

réseaux (L. Liang et al., 2020), et fortement négative entre les réseaux cognitifs (DMN 

et réseau du contrôle exécutif) et les réseaux sensoriels (Q. Chen et al., 2021). Par 

ailleurs, à l’inverse des patients au stade de maladie d’Alzheimer, le nombre de 

transitions entre états diminue chez les patients ayant un SCD (Q. Chen et al., 2021). 

De plus, plusieurs études montrent qu’il est en effet possible de différencier les sujets 

atteints de maladie d’Alzheimer ou ayant un SCD des sujets âgés sains, à l’aide d’algorithmes 

de classification basés sur les paramètres de connectivité dynamique, et ce de manière plus 

performante qu’avec les paramètres de connectivité statique (De et al., 2018; Dong et al., 

2020).  

2.3.5.3. Association avec les performances cognitives 

Plusieurs études montrent une association entre les paramètres de connectivité dynamique 

et les performances cognitives. Chez les sujets âgés sains, une augmentation de la variabilité 

du signal du lobe temporal interne est associée à de meilleurs performances aux tests 

évaluant les fonctions exécutives et la vitesse de traitement de l’information, mais à de 

moins bonnes performances mnésiques (Good, Villafuerte, Ryan, Grady, & Barense, 2020). 

Chez les patients (tous stades confondus), le temps passé dans un état avec une connectivité 

positive au sein du DMN mais négative entre les réseaux cognitifs (DMN, contrôle exécutif) 

et les autres réseaux, est positivement associé aux performances cognitives (Q. Chen et al., 

2021; L. Liang et al., 2020). De plus, une réduction du nombre de transitions entre états est 
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associée à de moins bonnes performances cognitives chez les sujets âgés sains et au stade 

de SCD (Cabral et al., 2017; Q. Chen et al., 2021). Cependant, il faut noter que certaines 

études ne montrent pas de lien entre la connectivité dynamique et les performances 

cognitives (Schumacher et al., 2019a). 

2.3.5.4. Synthèse des données de la littérature  

Les différences dans le choix des réseaux étudiés, des paramètres utilisés dans les analyses 

et l'absence de consensus sur les propriétés de chaque état de connectivité rendent pour 

l'instant difficile à la fois la comparabilité des résultats entre les études et leur 

interprétation. 

De manière générale, l’ensemble des études fait émerger deux principales atteintes de la 

connectivité dynamique dans la maladie d’Alzheimer, qui apparaissent dès le stade de 

plainte cognitive subjective :  

▪ Une augmentation du temps passé dans les états caractérisés par une faible 

connectivité globale entre les réseaux et au sein des réseaux 

▪ Une diminution du temps passé dans les états caractérisés par : 

o De fortes corrélations (i.e, connectivité positive) entre les réseaux 

« cognitifs » (DMN, contrôle exécutif)  

o De fortes anti-corrélations (i.e., connectivité négative) entre les réseaux 

« cognitifs » (DMN, contrôle exécutif) et les « réseaux sensoriels » 

De plus, le temps passé dans les états ayant de fortes corrélations et anti-corrélations 

semble associé aux performances cognitives.  
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Ces résultats sont cependant à interpréter avec précautions car non retrouvés de manière 

constante dans toutes les études (Gu et al., 2020). 

Les atteintes de la connectivité dynamique au cours du vieillissement et aux différents 

stades de la maladie d’Alzheimer sont décrites dans le Tableau 7. 

 
Tableau 7 – Principaux résultats concernant l’atteinte de la connectivité dynamique au 

cours du vieillissement et aux différents stades de la maladie d’Alzheimer 

Référence Population Méthode Atteinte de la connectivité fonctionnelle dynamique  

(Q. Chen et 

al., 2021) 

33 SAS  

32 SCD 

Temps passé dans 

les états de 

connectivité 

Nombre de 

transitions entre 

états 

 

SCD (versus SAS) 

↗ Etat = Connexions faibles intra et inter-réseaux  

↘ Etat = Connexions fortement négatives DMN/exécutif 

et auditif, visuel, sensori-moteur ; fortement positives 

intra et inter-auditif, visuel, sensori-moteur (état 

positivement corrélé aux performances mnésiques) 

↘ Nombre de transitions entre états  
Nombre de transitions positivement corrélé aux 

performances mnésiques 

(L. Liang et 

al., 2020) 

62 SCD 

75 MCI 

70 SAS 

Temps passé dans 

les états de 

connectivité 

SCD (versus SAS) ; MCI (versus SAS) et MCI (versus SCD) : 

↘ Connexions fortement positives intra-DMN ; fortement 

négatives entre le DMN et les autres réseaux (état 

positivement corrélé au MMSE) 

(Dong et al., 

2020) 

63 SCD 

67 SAS 

Flexibilité 

temporelle1  

Diversité spatio-

temporelle 2 

Classification SCD et SAS : 

Classification meilleure avec les paramètres de 

connectivité dynamique versus statique (Flexibilité 

temporelle : AUC =87% ; Diversité spatio-temporelle : 

AUC=74%) 

(Gu et al., 

2020) 

26 MA 

26 SAS 

Temps passé dans 

les états de 

connectivité 

Variabilité du signal 

BOLD 

MA (versus SAS) 

↘ Etat = Connectivité faible intra et inter réseaux 

↗ Etat = Connectivité fortement positive intra réseaux ; 

fortement négative entre visuel et autres réseaux ; 

fortement positive entre les autres réseaux 

↘Variabilité (réseaux sensori-moteur, contrôle exécutif, 

DMN, visuel)  

Variabilité positivement corrélée aux performances 

cognitives 

↗ Nombre de transitions entre états  

(De et al., 

2018) 

77 MA 

173 SAS 

Ecart-type des 

matrices de chaque 

état 

Classification maladie d’Alzheimer et SAS : 

Bonne (AUC = 84%) 

(Córdova-

Palomera et 

al., 2017) 

80 MA 

44 MCI 

26 SCD 

Métastabilité3  SCD versus MCI et MA versus MCI 

↘ métastabilité globale et dans régions frontales, 

temporales et du DMN 

(Schumacher 

et al., 2019a) 

29 MA 

31 SAS 

 

Temps passé dans 

les états de 

connectivité 

 

MA versus SAS  

↘ Etat = Connectivité fortement positive intra et entre 

visuel et moteur et intra-DMN ; fortement négatives 

entre DMN et visuel/moteur/contrôle exécutif 

↘ transitions vers cet état 

Pas d’association avec les symptômes cliniques 
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(Jones et al., 

2021) 

28 MA 

892 SAS 

Temps passé dans 

les états de 

connectivité 

MA versus SAS  

↘ Etat = Forte connectivité intra-DMN postérieur 

↗ Etat = Forte connectivité intra -DMN antérieur 

(Sendi et al., 

2021) 

357 MA 

1028 SAS  

Temps passé dans 

les états de 

connectivité 

 

MA (versus SAS) 

↘ Etat = Forte connectivité positive entre l’hippocampe 

et le réseau du contrôle exécutif ; Faible connectivité intra 

réseau du contrôle exécutif 

(L. Zhang et 

al., 2020) 

96 MA 

98 MCI 

48 SAS 

Variabilité4 du 

signal BOLD  

MCI (versus SAS et versus MA) 

↗ Variabilité du DMN postérieur et ↘ variabilité de la 

salience (paramètres associés à ↗ cognition globale et ↗ 
volume de l’hippocampe chez les patients) 

MA (versus MCI) 

↗ Variabilité du signal de l’hippocampe 

(Good et al., 

2020) 

20 MCI  

20 SAS 

Variabilité du signal 

BOLD 

SAS et MCI 

Association entre ↗ variabilité lobe temporal interne 

et ↘ volume de l’hippocampe 

SAS 

Association entre ↗ variabilité du signal du lobe temporal 

interne et ↗ fonctions exécutives/vitesse de traitement 

et ↘ mémoire 

(Tian et al., 

2018) 

61 sujets 

sains de 

30 à 85 

ans 

Temps passé dans 

les états de 

connectivité 

Variabilité du signal 

BOLD 

Association entre ↗ âge et : 

↗ Etat = Connexions faibles intra et inter réseaux 

↘ Etat = Connexions fortement positives intra-contrôle 

cognitif et sensori-moteur 

↘amplitude et variabilité du signal 

(Cabral et 

al., 2017) 

98 SAS  Nombre de 

transitions entre 

états  

Association entre ↘ nombre de transitions et ↘ 
performances cognitives 

(Y. Chen et 

al., 2017) 

36 sujets 

jeunes  

32 SAS 

Variabilité du signal 

BOLD 

SAS (versus sujets jeunes) 

↘ Variabilité entre réseau du contrôle exécutif et autres 

réseaux, occipital-DMN et occipital-cingulo/operculaire 

(Viviano et 

al., 2017) 

168 sujets 

sains de 

18 à 83 

ans 

Temps passé dans 

les états de 

connectivité 

 

 

Association entre ↗ âge et : 

↘ Etat = Connexions faibles intra et inter réseaux 

↘ Etat = connectivité fortement positive entre DMN-lobe 

temporal interne, DMN-orbito-frontal, temporal interne-

orbito-frontal 

 ↗ Etat = Connectivité faiblement positive entre DMN-

lobe temporal interne 

(Hahn et al., 

2019) 

133 SAS β-

amyloïde 

négatifs 

Temps passé dans 

les états de 

connectivité 

Association entre ↗ charge amyloïde et  
↗ Etat = Connexions fortement positives entre DMN-

visuel-cérébelleux 

(Du et al., 

2020) 

104 MA 

470 MCI 

254 SAS   

Temps passé dans 

les états de 

connectivité 

 

MA (versus SAS) 

↗ Etats = Connexions faibles intra et inter réseaux  

↘ Etats 1 = Connexions fortement négatives entre 

visuel/sensori-moteur-autres réseaux 

MCI (versus SAS ou MA 

Non significatif  

AUC : aire sous la courbe ; MA = maladie d’Alzheimer ; MCI = mild cognitive impairment ; SCD = subjective cognitive decline ; 

SAS = sujets âgés sains ; MMSE = mini-mental state examination 
1Flexibilité temporelle : tendance d’une région à interagir avec les régions éloignées 
2Diversité spatio-temporelle : diversité des interactions entre régions 
3Métastabilité : coefficient de variation des différences de phase des oscillations du signal au cours du temps (=mesure de la 

transition entre synchronisation/désynchronisation entre régions au cours du temps) 
4Variabilité = Variabilité du signal BOLD 

 

101



CADRE THEORIQUE 

 
 Connectivité fonctionnelle et maladie d’Alzheimer : altération, lien avec les facteurs de risques et effets de la méditation 

2.4. MEDITATION   

La méditation rencontre un intérêt croissant dans le cadre des interventions non-

pharmacologiques. En effet, certains éléments scientifiques, à ce jour encore limités, 

tendent à montrer que cette pratique pourrait être bénéfique sur le plan cognitif chez les 

sujets à risques ou atteints d’une maladie d’Alzheimer. Ce chapitre abordera spécifiquement 

la méditation utilisée dans le cadre des programmes thérapeutiques laïques.  

2.4.1. Définition et origine 

Il existe plusieurs familles de méditation, dont les deux principales sont la méditation 

« pleine conscience » et la méditation « de compassion et bienveillance ».  

Méditation pleine conscience 

La méditation de pleine conscience, de l’anglais « mindfulness », correspond à un ensemble 

d’exercices de régulation attentionnelle et émotionnelle centrés sur le moment présent 

(Lutz, Jha, Dunne, & Saron, 2015; Lutz, Slagter, Dunne, & Davidson, 2008). La pratique laïque 

de la méditation dans un objectif de soin a été développée aux Etats-Unis dans les années 70 

par le Dr. Jon Kabat-Zinn, sous la forme du programme « Mindfulness-Based Stress 

Reduction » (Kabat-Zinn, 2003). L’objectif de ce programme était à l’origine la prévention et 

la réduction du stress et de la dépression. Plusieurs interventions basées sur la méditation 

de pleine conscience ont été développées par la suite. Ces interventions sont pour la plupart 

composées de sessions hebdomadaires de méditation en présence d’un instructeur, 

associées à une pratique quotidienne en autonomie. Elles sont souvent accompagnées de 

sessions de pratique plus intense de la méditation pendant un ou plusieurs jours de suite 

(appelées « retraites ») (Lutz et al., 2008). La durée des interventions varie entre plusieurs 
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semaines et plusieurs mois ou années. La durée de l’intervention de méditation de pleine 

conscience est souvent de huit semaines lorsqu’elle est réalisée dans le cadre d’une étude 

scientifique, bien que des interventions plus longues telles que l’étude Age-Well aient été 

développées récemment (Poisnel et al., 2018).  

Méditation de compassion et bienveillance 

La méditation de compassion et bienveillance sous forme d’un programme thérapeutique a 

été développée par Paul Gilbert (Gilbert, 2009). Elle a pour but d’améliorer la relation du 

sujet avec lui-même et avec le monde. Elle est basée sur l’appréhension plus positive des 

émotions négatives telles que la honte, l'autocritique ou la colère, et sur le développement 

de la gratitude et de l'appréciation des expériences positives telles que l'amour bienveillant 

ou la compassion. 

2.4.2. Les différents exercices de méditation  

Il existe plusieurs exercices de méditation, ayant des objectifs spécifiques. Ces exercices 

peuvent être combinées au sein d’une même session de méditation. 

Exercices de méditation pleine conscience 

Les deux principaux exercices de méditation pleine conscience de type « attention 

focalisée » de type « attention ouverte ».  (Fujino, Ueda, Mizuhara, Saiki, & Nomura, 2018; 

Lutz et al., 2008). 

▪ Les exercices d’attention focalisée ont pour objectifs d’améliorer la régulation 

attentionnelle. Les exercices effectués visent à augmenter les capacités du sujet à 

diriger son attention vers un objet spécifique (par exemple, vers sa respiration, ses 
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sensations corporelles, ou bien vers les sons, les odeurs), à détecter les distractions et 

le vagabondage mental (par exemple, en tentant d’identifier le contenu de ses 

pensées) et à désengager son attention des éléments de distractions pour la ramener 

vers l’objet d’attention. 

▪ Les exercices d’attention ouverte ont pour objectifs d’améliorer la métacognition. Les 

exercices effectués ont pour but d’augmenter les capacités à observer et à identifier 

ses états cognitifs et émotionnels et à prendre conscience de ses pensées 

automatiques en lien avec les différentes expériences perceptuelles, sans réaction ni 

jugement. Par exemple, les sujets doivent essayer de reposer leur esprit tout en 

gardant le champ de leur conscience ouvert et réceptif aux expériences qui peuvent se 

produire naturellement dans le moment présent. Ils peuvent essayer de remarquer ou 

d’étiqueter les sensations, les émotions et les pensées au fur et à mesure qu'elles 

surviennent. Ils peuvent également essayer d’interpréter les sensations, émotions et 

pensées comme des processus mentaux plutôt que comme des représentations 

exactes de la réalité (par exemple, « ce n'est qu'une pensée, il n’y pas besoin d'agir en 

conséquence ou de s'y sentir émotionnellement attaché »). 

Exercices de méditation de compassion et bienveillance 

Les exercices de la méditation de compassion et bienveillance ont pour objectifs de 

développer une attitude de bienveillance, d’acceptation et de gratitude envers soi-même et 

envers les autres et de déconstruire les représentations inadaptées de soi-même ou des 

autres. Par exemple, le sujet peut être amené à visualiser mentalement l’amour qu’il a pour 

lui-même ou pour un être cher, et à appliquer cette visualisation à d’autres personnes. Le 

sujet peut également s’exercer à appliquer des phrases bienveillantes et de gratitude aux 
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différentes parties de son corps ou à différents aspects de son existence (tels que ses 

qualités, ses réussites) (Gilbert, 2010). 

2.4.3. Méditation et connectivité fonctionnelle « statique » 

Il existe différentes méthodes permettant d’étudier les effets de la méditation sur la 

connectivité fonctionnelle.  

2.4.3.1. Connectivité fonctionnelle au cours de la méditation 

Une première méthode consiste à étudier les modifications de connectivité fonctionnelle au 

cours de la méditation en IRM fonctionnelle. La méditation est le plus souvent réalisée par 

des sujets « experts » en méditation, ayant pratiqué la méditation pendant de nombreuses 

heures au cours de leur vie (souvent plus de 1000 heures, parfois plus de 10 000 heures), en 

raison de leur capacité à entrer rapidement dans un état de méditation. La connectivité au 

cours de la tâche de méditation est alors comparée à la connectivité fonctionnelle au repos, 

soit chez les experts eux-mêmes, soit dans un groupe contrôle sans expérience préalable de 

méditation (appelés sujets « novices »).  

Ces études montrent que la méditation est associée à : 

▪ Des augmentations de la connectivité au sein de régions appartenant aux réseaux du 

contrôle exécutif (cortex fronto-pariétal), de la salience (insula, cortex cingulaire 

antérieur) et attentionnel dorsal (frontal eye field, sillon intra-pariétal), du striatum,  au 

sein des aires visuelles (Brefczynski-Lewis, Lutz, Schaefer, Levinson, & Davidson, 2007; 

Froeliger et al., 2012; Hölzel et al., 2007; Kemmer, Guo, Wang, & Pagnoni, 2015) et 

entre les régions du réseau attentionnel et les cortex préfrontal et pariétal latéral 

(Froeliger et al., 2012).  
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▪ Des diminutions de la connectivité au sein du DMN (Brewer et al., 2011; Kemmer et al., 

2015) et entre le DMN et le réseau du contrôle exécutif (Kemmer et al., 2015). La 

désactivation du DMN a été interprétée comme une diminution des processus 

cognitifs de référence à soi et du vagabondage mentale au cours de la méditation 

(Brewer et al., 2011). 

Si ces études montrent l’implication de certains réseaux (attentionnel, exécutif, DMN, 

salience) au cours de la méditation, elles ne permettent pas de déterminer quels réseaux 

sont impliquées dans les différentes phases de l’état de méditation.  

A l’aide d’un paradigme original, Hasenkamp et al. ont étudié la méditation de type attention 

focalisée en IRM fonctionnelle pendant une durée de 20 minutes chez des sujets experts en 

méditation. Pendant l’acquisition, les sujets devaient garder leur attention focalisée sur leur 

respiration, et appuyer sur un bouton au moment où ils prenaient conscience d’un 

vagabondage de leurs pensées. A ce moment, ils devaient alors essayer de ramener leur 

attention sur leur respiration, et ainsi de suite plusieurs fois pendant toute la durée de 

l’acquisition (Hasenkamp, Wilson-Mendenhall, Duncan, & Barsalou, 2017). Cette étude a 

permis de mettre en évidence l’activation de réseaux spécifiques au cours de différentes 

étapes de la méditation (Figure 16) :  

▪ La phase de vagabondage mental était associée à une activation du DMN (cortex 

cingulaire postérieur, cortex préfrontal médial, cortex temporo-pariétal postérieur et 

gyrus parahippocampique).  

▪ La prise de conscience du vagabondage de la pensée était associée à une activation du 

réseau de la salience (insula antérieur et cortex cingulaire antérieur).  
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▪ Enfin, la réorientation de l’attention vers la respiration et le maintien d’une attention 

focalisée sur la respiration étaient associés à une activation du réseau du contrôle 

exécutif (cortex préfrontal dorso-latéral et cortex pariétal latéral) (Hasenkamp et al., 

2017). 

    

Figure 16 – Modèle de la méditation de type attention focalisée, d’après Hasenkamp et al. 

2.4.3.2. Connectivité fonctionnelle au repos chez des experts en 

méditation 

Une deuxième méthode consiste à comparer, de manière transversale, la connectivité 

fonctionnelle au repos entre des sujets “experts” en méditation qui ont une grande 

expérience de méditation et des sujets “novices”, qui n’ont jamais pratiqué de méditation. 

Ces études permettent d’étudier l’effet à long terme de la méditation sur la connectivité.  

Chez les experts, les études montrent :  
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▪ Des augmentations de la connectivité entre le DMN d’une part et les réseaux du 

contrôle exécutif et attentionnel dorsal d’autre part (Brewer et al., 2011; Froeliger et 

al., 2012) ainsi qu’entre les réseaux du contrôle exécutif et de la salience (Froeliger et 

al., 2012; Hasenkamp & Barsalou, 2012).  

▪ Une diminution de la connectivité entre le réseau attentionnel dorsal et le réseau de la 

salience (Froeliger et al., 2012). 

▪ Des diminutions et des augmentations de la connectivité au sein du DMN (Hasenkamp 

& Barsalou, 2012; Jang et al., 2011; Taylor et al., 2013-1) et entre le DMN et le réseau 

de la salience (Brewer et al., 2011; Hasenkamp & Barsalou, 2012).  

2.4.3.3. Interventions de méditation 

Enfin, il est possible d’étudier l’effet d’une intervention de méditation de manière 

longitudinale, chez des sujets novices. Ces études montrent : 

▪ Des augmentations de la connectivité fonctionnelle après l’intervention de méditation, 

entre le DMN et le réseau attentionnel dorsal (Z. Zhang et al., 2021), au sein du réseau 

du contrôle exécutif (M. Allen et al., 2012), entre ce dernier et le réseau de la salience 

(Farb et al., 2007) et au sein des réseaux sensoriels (visuels et auditifs) (Kilpatrick et al., 

2011).  

▪ Des diminutions de la connectivité fonctionnelle entre les régions impliquées dans la 

régulation émotionnelle (amygdale et cortex cingulaire antérieur) (Taren et al., 2015), 

et entre les régions du DMN et du réseau de la salience (insula) (Farb, Segal, & 

Anderson, 2013-1; Farb et al., 2007).  
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▪ Des diminutions et des augmentations de la connectivité entre le DMN et le réseau de 

la salience (Farb et al., 2007; Kilpatrick et al., 2011) et au sein de chacun de ces réseaux 

(Cotier, Zhang, & Lee, 2017; Farb et al., 2013-1; Wells et al., 2013). 

2.4.3.4. Synthèse des principaux résultats 

L’ensemble de ces études, montrent que les effets de la méditation diffèrent selon que l’on 

considère l’expérience à long terme (chez les experts) ou l’effet d’une intervention de 

méditation (voir également pour revues (Mooneyham, Mrazek, Mrazek, & Schooler, 2016; 

Tang, Hölzel, & Posner, 4/2015). Plusieurs résultats apparaissent contradictoires, montrant 

soit des diminutions, soit des augmentations de connectivité. Néanmoins, les études 

montrent que les modifications de connectivité concernent principalement des régions 

représentées sur la Figure 17 ci-dessous. Les principaux résultats des études sur les 

modifications de la connectivité fonctionnelle associées à la méditation sont récapitulées 

dans le Tableau 8. 

 

Figure 17 – Principales régions impliquées dans la médiation (Tang et al., Nat Review 

Neurosicences, 2015). 
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Tableau 8 – Etudes sur les modifications de la connectivité fonctionnelle associées à la 

méditation 

Référence Population Méthode Résultats 

Experts en méditation comparés aux experts au repos 

(Brefczynski-Lewis et al., 

2007) 

12 experts 

12 novices 

Cerveau entier 

 

↗ ECN (fronto-pariétal), ↗ SN 

(insula), ↗ occipital, ↗ NGC 

Experts en méditation comparés aux novices en méditation 

Brefczynski-Lewis et al., 

2007) 

12 experts 

12 novices 

 ↗ ECN (fronto-pariétal), ↗ DMN 

(PH), ↗ occipital, ↗ temporal 

↘ SN (insula, CCA) 

(Hölzel et al., 2007) 15 experts 

15 novices  

Régions d’intérêt : CCP, 

précunéus, ACC, CPDdm 

↗ SN (ACC), CPFdm (DMN) 

Experts en méditation comparés aux novices au repos  

(Froeliger et al., 2012) 7 experts 

7 novices 

Régions d’intérêt : régions 

du DMN, ECN, SN et DAN 

↗ DAN (FEF) - DMN (pariétal lat, 

thalamus) 

↗ DAN (FEF, SIP) - SN (CPF) 

↘ DAN (temporal) - SN (insula, 

CPF) 

(Brewer et al., 2011) 12 experts 

13 novices  

Régions d’intérêt : régions 

du DMN (CCP, CPFm)  

↘ intra-DMN (CPP, mPFC, HCP), 

temporal 

(Kemmer et al., 2015) 12 experts 

12 novices 

Analyse en composantes 

indépendantes : 9 réseaux  

Connexions positives 

↗ intra-ECN, ↗ ECN-VIS, ↗ intra-

VIS, ↗ VIS-AUD  

↘ intra-DMN, ↘ DMN-ECN, ↘ 
AUD-SM, ↘ ECN-AUD, ↘ VIS-SM 

Connexions négatives 

↗ DMN-VIS  

Experts au repos comparés aux novices au repos 

(Froeliger et al., 2012) 7 experts 

7 novices 

Régions d’intérêt : régions 

du DMN, ECN, SN et DAN 

 

↗ intra-DAN (SIP, temporal) 

↗ DAN (SIP) - DMN (CPFm) 

↗ ECN (CPF) – SN  

↘ DAN (SIP) – SN (insula, CPF) 

(Brewer et al., 2011) 12 experts 

13 novices  

Régions d’intérêt : régions 

du DMN (CCP, CPFm) 

↗ DMN-SN (CPP-CCA; CPFm-

insula) 

↗ DMN-ECN (CPP-CPFm) 

(Hasenkamp & 

Barsalou, 2012) 

9 experts avec 

pratique élevée 

5 experts avec 

pratique faible 

Régions d’intérêt : cortex 

cingulaire postérieur, 

cortex préfrontal médial, 

cortex cingulaire 

antérieur, cortex 

préfrontal dorso-latéral 

 

↗ intra-DMN (CPP-CPFm ; CPFm – 

LPI) et ↘ intra-DMN (CPFm, CCP) 

↗ DMN-SN (CPFm - CCA ; LPI - 

CCA, insula) et ↘ DMN-SN (CCP/ 

CPFm - CCA) 

↗ DMN-ECN (CPFm – CPFdl) 

↗ ECN-SN (CPFdl - CCA, insula) 

(Jang et al., 2011) 35 experts 

33 novices 

Région d’intérêt : cortex 

cingulaire postérieur, 

cortex préfrontal médial 

↗ intra-DMN (CCP, CPFm) 

(Taylor et al., 2013-1) 13 experts 

11 novices 

Région d’intérêt : 9 

régions du DMN 

↗ intra-DMN (LPI – 

CCP/précunéus/CPFm) 

↘ intra-DMN (CPFm – LPI/PH, 

PCC ; LPI – PCC/précunéus/PH),  

↘ DMN-temporal 

Intervention de méditation 

(Taren et al., 2015) Méditation 

(N=18) 

Contrôles (N=17) 

Durée : 3 jours 

Connectivité fonctionnelle 

au repos 

Régions d’intérêt : CCA 

↘ amygdale – SN (CCA) 
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(Z. Zhang et al., 2021) 10 sujets sains 

(pas de groupe 

contrôle) 

Durée : 8 semaines ↗ DMN (CPP) - DAN  

↗ DMN – temporal, pariétal (LPS, 

LPI) 

↗ DAN - LPI, LPS 

(Shao, Keuper, Geng, & 

Lee, 2016) 

Méditation 

(N=23) 

Contrôles (N=22) 

Durée : 8 semaines ↗ DMN - TC 

(Wells et al., 2013) Méditation (N=7) 

Contrôles (N=7) 

 

Durée : 8 semaines 

Connectivité fonctionnelle 

au repos 

Régions d’intérêt : cortex 

cingulaire postérieur 

↗ Intra-DMN (CCP-CPFm ; CCP-

HCP) 

(Farb et al., 2013-1) Méditation 

(N=20) 

Contrôles (N=16) 

Durée : 8 semaines 

Connectivité fonctionnelle 

au cours d’une tâche de 
méditation 

Régions d’intérêt : insula 
postérieure et cortex 

préfrontal dorso-médial  

↗ Intra-SN (insula post-insula ant) 

 

↘ DMN – SN (CPFdm – insula) 

↘ intra-DMN (CFPm-PH) 

 

(Kilpatrick et al., 2011) 32 sujets sains 

(pas de groupe 

contrôle) 

 

Durée : 8 semaines 

Analyse en composantes 

indépendantes 

Connexions positives 

↗DMN - SN 

↗ VIS, ↗AUD 

Connexions négatives 

↗ VIS-AUD  

 ↗ SN (CCA)-VIS 

(Farb et al., 2007) Méditation 

(N=20) 

Contrôles (N=16) 

Durée : 8 semaines 

Région d’intérêt : insula  
↗ SN-ECN  

↘ SN-DMN 

(M. Allen et al., 2012) Meditation 

(N=30) 

Contrôle actif 

(N=31)  

Durée : 6 semaines 

Analyse au cours d’une 

tâche de fonction 

exécutive (Stroop) 

↗ECN (CPFdl) 

(Cotier et al., 2017) Meditation 

(N=23) 

Contrôle actif 

(N=22) 

Durée : 8 semaines 

Réseaux d’intérêt : DMN, 

SN, ECN, SM, VIS 

↘ intra-DMN, ↘ intra SN, ↘ intra 

SM 

↘ DMN-SN/ECN/SM/VIS 

AUD = auditif ; CCA = cortex cingulaire antérieur ; CCP = cortex cingulaire postérieur ; CPFdl = cortex préfrontal 

dorsolatéral) ; CPFdm = cortex préfrontal dorsomédian ; CPFm: cortex préfrontal médial ; DAN = dorsal 

attention network ; DMN = default mode network ; ECN = executive control network (réseau du contrôle 

exécutif) ; HCP = hippocampe ; NGC = noyaux gris centraux ; PH = parahippocampe ; SN = salience network 

(réseau de la salience) ; SM = sensori-moteur ; VIS = visuel ;  

 

2.4.4. Méditation et connectivité fonctionnelle dynamique  

Une seule étude s’est intéressée aux modifications de la connectivité fonctionnelle 

dynamique à l’issue d’une intervention de méditation. Dans ce travail, 28 sujets jeunes ont 

pratiqué un programme de méditation pendant 6 semaines. A noter que les sujets avaient 

également un programme d’activité physique et d’éducation à la santé en parallèle des 
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séances de méditation, ce qui rend difficile l’interprétation des résultats. Les participants 

réalisaient une tâche de méditation de type attention focalisée avant et après l’intervention, 

mesurée en IRM fonctionnelle. Après l’intervention, il était observé, pendant la tâche de 

méditation, une augmentation du temps passé dans un état caractérisé par une connectivité 

fortement positive entre le réseau de la salience et celui du contrôle exécutif et une 

connectivité fortement négative entre ces réseaux et le DMN (Mooneyham, Mrazek, 

Mrazek, Mrazek, et al., 2016).  
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3. ETUDES REALISEES  
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3.1. PROBLEMATIQUE GENERALE ET OBJECTIFS 

L’atteinte de la connectivité dans la maladie d’Alzheimer semble jouer un rôle majeur dans la 

physiopathologie de la maladie. Les études soulignent notamment une atteinte de la 

connectivité fonctionnelle statique, en particulier au niveau des réseaux AT et PM associés 

au lobe temporal interne. Plus récemment, avec l’émergence de nouvelles techniques 

d’analyse, des atteintes de la connectivité fonctionnelle dynamique ont également été mises 

en évidence. En parallèle, le rôle des facteurs de risque et protecteurs de maladie 

d’Alzheimer est de plus en plus étudié, et pourrait être associé à des modifications de la 

connectivité fonctionnelle. Enfin, le déplacement du champ de la recherche vers le domaine 

de la prévention a permis de faire émerger un intérêt particulier pour les interventions non-

pharmacologiques, telles que la méditation, dont l’impact sur la connectivité cérébrale n’est 

pas actuellement déterminé.   

Ainsi, cette thèse a les objectifs suivants : 

▪ Caractériser les atteintes de la connectivité des réseaux AT et PM à l’aide d’une 

segmentation automatique du lobe temporal interne chez des patients atteints de 

maladie d'Alzheimer et leurs liens avec les déficits cognitifs, de manière transversale et 

longitudinale. 

▪ Déterminer si les configurations de connectivité dynamique sont associées aux 

facteurs de risque ou au contraire protecteurs de la maladie d’Alzheimer chez des 

sujets âgés sains. 

▪ Identifier les configurations de connectivité dynamique associées à la méditation et 

déterminer si une intervention de méditation permet de modifier la connectivité 

dynamique. 
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3.2. ETUDE I : LONGITUDINAL CHANGES IN HIPPOCAMPAL 

NETWORK CONNECTIVITY IN ALZHEIMER'S DISEASE 

Cette étude a été est acceptée dans la revue Annals of Neurology et a été présentée à 

l’Alzheimer’s Association International Conference 2020. 

Contexte  

L'étude des connexions des sous-régions du lobe temporal interne a mis en évidence 

l'existence de deux réseaux, le réseau postéro-médial (PM) et le réseau antéro-temporal 

(AT). Ces réseaux sont associés à des sous-régions spécifiques du lobe temporal interne et 

sont impliqués respectivement dans la mémoire liée au contexte spatio-temporel (réseau 

PM) et aux objets (réseau AT). Bien que plusieurs études montrent une altération précoce de 

la connectivité fonctionnelle de ces réseaux dans la maladie d’Alzheimer, aucune étude n'a 

caractérisé ces altérations de manière longitudinale chez les patients, ni leurs associations 

aux troubles cognitifs. De plus, les résultats de ces études se révèlent contradictoires, 

notamment en ce qui concerne la connectivité entre le lobe temporal interne et le réseau 

AT. Il faut également souligner que très peu d'études ont utilisé une segmentation précise 

des sous-régions du lobe temporal interne nécessaire à la caractérisation des réseaux AT et 

PM. Enfin, la majorité des précédents travaux porte sur des patients diagnostiqués selon des 

critères uniquement cliniques, sans l'appui des biomarqueurs, ne permettant pas d'affirmer 

que ceux-ci sont dans le continuum de la maladie Alzheimer.  

L’objectif de cette étude est d’évaluer les atteintes des réseaux AT et PM de manière 

transversale et longitudinale chez des patients atteints de maladie d’Alzheimer au stade de 

trouble neurocognitif léger ou majeur, l’association entre la connectivité de ces deux 

réseaux et leurs associations aux troubles cognitifs. 
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Méthode 

Cinquante-trois patients atteints de maladie d’Alzheimer probable au stade de trouble 

neurocognitif léger (N = 27) ou majeur (N = 26) avec des biomarqueurs amyloïdes-β positifs 

et 68 sujets âgés cognitivement sains avec des biomarqueurs amyloïdes-β négatifs, issus du 

protocole IMAP+ ont été inclus dans cette étude. Parmi les participants, 30 patients et 50 

sujets contrôles ont été inclus dans l’analyse longitudinale effectuée en moyenne à 18 mois. 

Les participants ont réalisé un bilan neuropsychologique et une IRM anatomique et 

fonctionnelle au repos permettant de mesurer la connectivité des sous-régions du lobe 

temporal interne et de définir les réseaux AT et PM. 

Premièrement, la connectivité des sous-régions du lobe temporal interne a été comparée 

entre les patients et les sujets contrôles, de manière transversale et longitudinale. 

Deuxièmement, la relation entre les changements de connectivité au sein des réseaux AT et 

PM a été explorée. Troisièmement, des mesures de corrélations et des modèles linéaires 

mixtes ont été utilisés pour objectiver l’association entre la connectivité des réseaux AT et 

PM et les scores cognitifs de mémoire épisodique, sémantique et des fonctions exécutives, 

de manière transversale et longitudinale. Quatrièmement, les résultats ont été superposés 

aux masques indiquant les régions dans lesquelles les pathologies tau et amyloïde sont le 

plus fortement présentes chez les patients. 

Résultats 

Les résultats de l’analyse transversale montrent une diminution de la connectivité entre 

l’hippocampe antérieur et le réseau PM et une augmentation de la connectivité au sein du 

lobe temporal interne. Les résultats de l’analyse longitudinale montrent une diminution de la 

connectivité entre l’hippocampe antérieur et postérieur et le réseau PM et une 
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augmentation de la connectivité entre l’hippocampe antérieur et postérieur, le cortex 

périrhinal et les régions du réseau AT. De plus, de manière longitudinale, la diminution de 

connectivité entre l’hippocampe et le réseau PM est associée à une augmentation de la 

connectivité entre l’hippocampe et le réseau AT. Sur le plan de la cognition, les altérations 

de connectivité évaluées de manière longitudinale chez les patients sont associées au déclin 

cognitif. Plus spécifiquement, la diminution de connectivité dans le réseau PM est associée 

au déclin de la cognition globale et des performances en mémoire épisodique, sémantique 

et des fonctions exécutives, tandis que l’augmentation de connectivité dans le réseau AT est 

associée au déclin de la cognition globale et des performances en mémoire sémantique et 

des fonctions exécutives. Enfin, la diminution de connectivité dans le réseau PM concerne 

des régions atteintes fortement à la fois par les pathologies amyloïde-β et tau, tandis que 

l'augmentation de connectivité dans le réseau AT concerne des régions fortement atteintes 

par la pathologie tau spécifiquement. 

Conclusion 

Cette étude confirme de manière longitudinale que la déconnexion fonctionnelle de 

l’hippocampe des régions du réseau PM est associée au déclin cognitif, en particulier des 

fonctions mnésiques mais également des fonctions exécutives et cognitives globales. De 

plus, elle montre pour la première fois l’altération des réseaux AT et PM de manière 

longitudinale et révèle une augmentation de la connectivité entre le lobe temporal interne 

et le réseau AT, ainsi que son association aux troubles de la mémoire sémantique, des 

fonctions exécutives et de la cognition globale. Enfin, cette étude montre un lien entre les 

altérations de connectivité dans les réseaux PM et AT ce qui suggère un mécanisme 

commun. La correspondance de ces altérations avec la topographie des lésions amyloïde et 
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tau est intéressante à constater car elle suggère le rôle de ces lésions dans l’atteinte de 

connectivité du lobe temporal interne. 
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Abstract 

Objective 

The hippocampus is connected to two distinct cortical brain networks, the posterior-

medial and the anterior-temporal networks, involving different medial temporal lobe 

(MTL) subregions. The aim of this study was to assess the functional alterations of these two networks, their changes over time and links to cognition in Alzheimer’s disease. 
Methods 

We assessed MTL connectivity in 53 amyloid-β positive patients with mild cognitive 

impairment and Alzheimer dementia and 68 healthy elderly controls, using resting-state 

functional magnetic resonance imaging, cross-sectionally and longitudinally. First, we 

compared the functional connectivity of the posterior-medial and anterior-temporal 

networks within the control group to highlight their specificities. Second, we compared 

the connectivity of these networks between groups, and between baseline and 18-months 

follow-up in patients. Third, we assessed the association in the connectivity changes 

between the two networks, and with cognitive performance. 

Results 

We found decreased connectivity in patients specifically between the hippocampus and 

the posterior-medial network, together with increased connectivity between several MTL 

subregions and the anterior-temporal network. Moreover, changes in the posterior-

medial and anterior-temporal networks were interrelated such that decrease MTL-

posterior-medial connectivity was associated with increased MTL-anterior-temporal 

connectivity. Finally, both MTL-posterior-medial decrease and MTL-anterior-temporal 

increase predicted cognitive decline. 
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Interpretation 

Our findings demonstrate that longitudinal connectivity changes in the posterior-medial and 

anterior-temporal hippocampal networks are linked together and that they both contribute to 

cognitive decline in Alzheimer’s disease. These results shed light on the critical role of the 

posterior-medial and anterior-temporal networks in Alzheimer’s disease pathophysiology and 

clinical symptoms. 

 

 

Keywords: Alzheimer’s disease, medial temporal lobe, functional connectivity, longitudinal, 

anterior-temporal network, posterior-medial network, hippocampal networks 

 

Abbreviations : AT = anterior-temporal; DMN = default mode network; FDR = false 

discovery rate; MCI = mild cognitive impairment; MTL = medial temporal lobe; PM = 

posterior-medial 
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1. Background 
 

The hippocampus is a complex structure connected to two cortical networks, the anterior-

temporal (AT) and the posterior-medial (PM) networks (Kahn, Andrews-Hanna, Vincent, 

Snyder, & Buckner, 2008; Lavenex & Amaral, 2000; Libby, Ekstrom, Ragland, & 

Ranganath, 2012; Ranganath & Ritchey, 2012; Zhuo et al., 2016). On the one hand, the 

anterior-lateral portion of the entorhinal cortex and the perirhinal cortex are mainly 

connected to the AT network, which includes the anterior ventrolateral temporal cortex, 

lateral orbito-frontal cortex, and amygdala (Kahn et al., 2008; Libby et al., 2012; Maass, 

Berron, Libby, Ranganath, & Düzel, 2015; Ranganath & Ritchey, 2012; Schultz, Sommer, & 

Peters, 2012; T, Kv, & Ni, 2018; Zhuo et al., 2016). On the other hand, the posterior-medial 

portion of the entorhinal cortex and the parahippocampal cortex are mainly connected to 

the posterior-medial (PM) cortical network, which includes regions of the default mode 

network (DMN), as well as the thalamus and the occipital cortex (Kahn et al., 2008; Libby 

et al., 2012; Maass et al., 2015; Ranganath & Ritchey, 2012; T et al., 2018; Zhuo et al., 2016). 

The AT and the PM networks both converge to the hippocampus with and antero-

posterior gradient, the AT network being more connected to the anterior part of the 

hippocampus, while the PM network is more connected to the posterior part. The AT and PM networks are of particular interest regarding Alzheimer’s disease 
pathophysiology. First, the interaction between the AT and PM networks is critical to 

episodic memory formation, which is impaired in Alzheimer’s disease (Cooper & Ritchey, 

2019; Ranganath & Ritchey, 2012). Second, recent studies have demonstrated that the AT and PM networks are selectively vulnerable to Alzheimer’s disease pathology in 
cognitively normal elderly subjects, with tau targeting the AT network, while amyloid-β 
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pathology preferentially deposits in the PM network (Adams, Maass, Harrison, Baker, & 

Jagust, 2019; Maass et al., 2019). 

Previous studies widely reported decreased functional connectivity between the 

hippocampus and regions of the DMN included in the PM network, such as the posterior cingulate cortex, in patients with Alzheimer’s disease (Allen et al., 2007; Greicius, 

Srivastava, Reiss, & Menon, 2004; Wang et al., 2006; Zhou et al., 2008) or mild cognitive 

impairment (MCI) (Berron, van Westen, Ossenkoppele, Strandberg, & Hansson, 2020; Das 

et al., 2013-1). Conversely, studies investigating the connectivity between the MTL and 

the AT network are limited and not consistent, as both increased (Gour et al., 2011) and 

decreased (Berron et al., 2020; Das et al., 2015-1) connectivity have been reported. Intra-MTL connectivity increases have also been reported in MCI and/or Alzheimer’s disease 

patients (Berron et al., 2020; J. Chen et al., 2016; Das et al., 2013-1; Pasquini et al., 2015, 

2016). Altogether, little is known about Alzheimer’s disease-related changes in MTL-PM 

and MTL-AT functional connectivity and on their relationships with cognitive decline. 

More importantly, no longitudinal study on MTL connectivity in Alzheimer’s disease has 
been conducted to date, while it is particularly relevant given that connectivity changes 

might reflect dynamic processes over the course of the disease. 

In the present study, we sought to investigate the changes in the functional connectivity 

of the AT and PM networks in amyloid-β positive MCI and Alzheimer’s disease patients, 
with individually-segmented MTL subregions as seeds, using both a cross-sectional and a 

longitudinal approach. 

First, we assessed the changes in the connectivity of MTL subregions with the AT and PM networks in patients on the Alzheimer’s continuum compared to healthy elderly controls, 
cross-sectionally, and over an 18-month follow-up period, longitudinally. Second, we 

investigated whether MTL-AT and MTL-PM connectivity changes over time were related. 
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Finally, we investigated the relationships between these connectivity changes and 

cognitive performance in patients, cross-sectionnally and longitudinally. 
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2. Methods 

2.1. Participants 

One hundred twenty-one participants from the ‘Imagerie Multimodale de la Maladie d’Alzheimer à un stade Précoce’ (IMAP) cohort in Caen, France, were recruited in the present study, including 53 cognitively impaired patients on the Alzheimer’s continuum – i.e. with a positive florbetapir-PET scan using previously published methods, with 

amnesic MCI (n = 27) or dementia (n = 26) (Joie, Perrotin, & Barré, 2018), and 68 

cognitively unimpaired healthy elderly controls, all amyloid-β negative. All participants 
were required to have exploitable structural and resting-state fMRI scans. For the 

longitudinal analyses, 30 patients (14 patients with amnesic MCI and 16 patients with 

dementia) who had available and exploitable repeated scans at follow-up - 18 months 

later as a mean - were included. 

All participants were right-handed, native French-speakers, had at least 7 years of 

education and had no history of alcoholism, drug abuse, head trauma, or psychiatric 

disorder. Patients met the NIA-AA 2011 criteria for amnesic MCI due to Alzheimer’s 
disease (Albert et al., 2011) or probable Alzheimer’s dementia with amnestic presentation 
(McKhann et al., 2011-5) and were all on the Alzheimer’s continuum according to the new 
NIA-AA criteria (Jack et al., 2018-4). They were recruited from local memory clinics. 

Healthy elderly controls were recruited from the community and performed within the 

normal range on all neuropsychological tests from a cognitive battery assessing multiple 

domains of cognition. 

The IMAP Study was approved by a French regional ethics committee and is registered 

with http://clinicaltrials.gov (number NCT01638949). Participants gave written 

informed consent to the study prior to the investigation. 
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2.2. Neuropsychological assessment 

Global cognitive efficiency was assessed using the Mini Mental State Evaluation (MMSE). 

Mean z-score of standard neuropsychological tests were also computed for three different 

domains: episodic memory, executive functions, and semantic memory. For this purpose, 

performances from different tasks of each cognitive domain were z-transformed based on 

the scores of the healthy elderly control group. Details on neuropsychological measures 

and composite scores are provided Table 1. 

2.3. Neuroimaging data acquisition 

All participants were scanned on the same MRI and PET cameras, a Philips Achieva 3.0 T 

scanner and a Discovery RX VCT 64 PET-CT device (General Electric Healthcare), 

respectively. A high-resolution T1-weighted anatomical volume was acquired using a 3D 

fast-field echo sequence (3D-T1-FFE sagittal; repetition time = 20 ms; echo time = 4.6 ms; 

flip angle = 10°; 180 slices with no gap; slice thickness = 1 mm; field of view = 256 x 256 

mm2; in-plane resolution = 1 x 1 mm2). Resting-state functional volumes were obtained 

using an interleaved 2D T2* SENSE EPI sequence designed to reduce geometric 

distortions using parallel imaging, short echo time, and small voxels (2D-T2*- FFE-EPI 

axial, SENSE = 2; repetition time = 2382 ms; echo time = 30 ms; flip angle = 80°; 42 slices 

with no gap; slice thickness = 2.8 mm; field of view = 224 x 224 mm2; in plane resolution 

= 2.8 x 2.8 mm2; 280 volumes, acquisition time = 11.5 min). 

2.4. Neuroimaging data preprocessing 

2.4.1. Resting-state functional MRI preprocessing 

Individual resting-state functional MRI datasets were first checked for artefacts using the 

TSDiffAna routines. Briefly, a variance volume was created for each subject to check that 

most signal variability was restricted to the cortex. Datasets showing evidence for 
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significant movements (> 3 mm translation or 1.5 rotation) associated with image 

artefacts and/or an abnormal variance distribution were excluded from subsequent 

analyses. Data were then processed using previously published methods, with slice timing 

correction, realignment to the first volume, and spatial normalization within the native 

space to correct for the distortion effects (La Joie et al., 2014). Echo planar imaging (EPI) 

volumes were then co-registered on the corresponding anatomical MRI images, 

normalized to the MNI space, applying the normalization parameters of the anatomical 

MRI, and smoothed with a 4 mm full-width at half-maximum Gaussian kernel. Resulting 

images were then temporally band-pass filtered (0.01 < f < 0.08 Hz) and masked to include 

only grey matter voxels, taking into account signal loss in EPI volumes. The grey matter 

mask was obtained by combining the group mean T1 grey matter mask and a mask based 

on the mean non-EPI-T2* volumes in the MNI space, including only voxels with values 

greater than 0.25 in both mean volumes, similar to previously published methods (Mutlu 

et al., 2017). 

2.4.2. Regions of interest definition: segmentation of medial temporal lobe subregions 

An automatic segmentation of MTL subregions was performed for each participant, with 

the Automatic Segmentation of Hippocampal Subfields (ASHS-T1) software, using 

individual T1‐weighted images. We segmented the anterior and posterior hippocampus, 
the perirhinal cortex, and the parahippocampal cortex, and we combined the left and right 

segments to have a single bilateral seed per region. Thus, 4 MTL seeds (anterior and 

posterior hippocampus, perirhinal and parahippocampal cortex) were generated for each 

subject. 

2.5. Neuroimaging data analysis 

2.5.1. First level resting-state functional MRI data analysis 

128



Étude 1: Hippocampal networks in Alzheimer’s disease 

 
 

Connectivité fonctionnelle et maladie d’Alzheimer : altération, lien avec les facteurs de risque et effets de la méditation 

Resting-state functional MRI images were processed using SPM12 and the MarsBaR 

toolbox (version 0.44) in the following steps. First, for each of the 4 MTL subregions, 

positive correlations were assessed between the mean time course in the seed and the 

time course of each gray matter voxel, resulting in four whole-brain connectivity maps for 

each subject. To account for signal dropout, voxels of each seed were thresholded with an 

implicit mask of 0.8 corresponding to the global cortical signal for each subject at the first-

level analysis. All voxels survived this threshold for each participant and each MTL seed. 

To remove potential sources of spurious variance, the time courses from white matter, 

cerebrospinal fluid, the whole brain, their derivatives and the six movement parameters 

generated from realignment of head motion were introduced as covariates. A Fisher's z 

transformation, as well as a 6 mm FWHM smoothing were finally applied to the individual 

connectivity maps. 

Second, in order to compute the brain connectivity pattern at a group level, for each MTL 

subregion seed, connectivity maps were entered into a one-sample t-test routine with age, 

years of education, and total gray matter volume as covariates. The SPM-T maps derived 

from each seed were thresholded at P (uncorrected) < 0.005 with a cluster extent of k > 

200 voxels and binarized to be used as inclusive masks in second-level analyses. Here, we 

set a lenient threshold (uncorrected for multiple tests) as our goal was only to use the 

resulting binary masks to limit the follow-up (group comparison) analyses to the voxels 

that were indeed connected (even if poorly) to each ROI, so that follow-up analyses 

(comparisons of connectivity strength) could be restricted to these regions. 

2.5.2. Characterizing the anterior-temporal and posterior-medial networks in the 

control group 

To characterize the AT and PM networks in the control group, we performed a paired-t-

test between the individual connectivity maps of the perirhinal and parahippocampal 
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cortex seeds, as these MTL subregions specifically belong to one or the other network, 

similar to previously published methods (Libby et al., 2012; Zhuo et al., 2016). Two of the 

4 ROIs from each subject (the perirhinal and the parahippocampal seeds) were thus used 

to generate the AT and PM networks. We defined: i) the AT network as the regions more 

strongly connected to the perirhinal seed than to the parahippocampal seed; and ii) the 

PM network as the regions more strongly connected to the parahippocampal seed than to 

the perirhinal seed. Our goal was to confirm that the AT network (i.e., perirhinal > 

parahippocampal seed) preferentially involves the anterior part of the hippocampus, 

while the PM network (i.e., parahippocampal > perirhinal seed) preferentially involves 

the posterior part of the hippocampus. The two resulting SPM-T maps were binarized and 

superimposed to illustrate their overlap. Note that they were only used for the sake of 

illustration (for qualitative overlap with results from other analyses). 

To investigate the projection of the AT and PM networks on the hippocampus, we 

superimposed the binarized SPM-T maps corresponding to the AT and PM networks onto 

the surface of a hippocampal 3D view, using the publicly available BrainVISA software 

(version 4.6) (www.brainvisa.info), similar to previously published methods (Chételat et 

al., 2008). 

2.5.3. Alterations in MTL connectivity: cross-sectional and longitudinal analyses To assess patients’ connectivity alterations in MTL subregions, we performed two-sample 

t-tests between individual connectivity maps of patients versus healthy elderly controls 

for each MTL subregion (i.e anterior hippocampus, posterior hippocampus, perirhinal and 

parahippocampal cortices). Age, years of education and total gray matter volume were 

used as covariates and the mask of the one-sample connectivity map of the corresponding 

seed was used as search space. 
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We then assessed functional connectivity changes for each MTL subregion between 

baseline and follow-up in the patient group. We performed paired-t-tests between 

baseline and follow-up connectivity maps of patients. Baseline and follow-up ages and 

total gray matter were entered as covariates and the mask of the one-sample connectivity 

map of the corresponding seed was used as search space. For the sake of the comparison, 

longitudinal changes in MTL functional connectivity were also assessed within the healthy 

elderly controls. 

Results of the cross-sectional and longitudinal analyses were superimposed onto the AT 

and PM networks defined above in the control group so as to determine how much they 

overlapped with these two networks. In addition, the same results were also overlapped 

on masks reflecting amyloid-β and tau deposition topography in Alzheimer’s disease to 
investigate the spatial overlap of our connectivity results and the two main Alzheimer’s 
disease pathological landmarks. The mask reflecting amyloid-β deposition was obtained 
by averaging the PVE-corrected normalized and scaled florbetapir-PET images of all our 

patients. Since tau-PET data were not available in our sample, we used publicly available 

data from the study of La Joie et al., (Neurology 2021) (La Joie et al., 2021) to compute the 

mask of tau-deposition in amyloid-β positive patients with MCI and AD dementia. For both 

masks, we set the threshold so that only the regions with the highest accumulation of 

amyloid-β and tau were highlighted. 

For all voxelwise comparisons, a P (uncorrected) < 0.005 with a cluster extent determined 

by an iterative procedure for estimating cluster-level false-positive rates (Monte Carlo 

simulation) with 10000 iterations was used to achieve a corrected statistical significance 

of P < 0.05 (AFNI 3dClustSim program, version 18.0.11 (R. W. Cox, 1996; Robert W. Cox, 

Chen, Glen, Reynolds, & Taylor, 2017). We performed additional correction for multiple 

tests across analyses with a threshold of P < 0.00625 (i.e., for the fact that several tests 
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were run, for 4 ROIs and 2 contrasts resulting in 8 analyses). Furthermore, we ran the 

same analyses using non-parametric permutation testing, thresholded using Threshold-

Free Cluster Enhancement (TFCE) and FWE (family-wise error)-corrected for multiple 

comparisons at P <0.05 (Winkler et al., 2014). 

2.6. Statistical analyses 

2.6.1. Partial correlation analyses 

As a next step, partial correlation analyses were conducted to investigate whether 

individual differences in connectivity were associated with cognitive performance, cross-

sectionally. The mean connectivity values of each subject extracted from clusters showing 

altered connectivity in patients was correlated with cognitive scores, across all participants and within each group. Pearson’s partial correlations were used, controlling 
for age and education and corrected for multiple comparisons using false discovery rate 

(FDR) correction to correct for N=36 analyses (3 clusters x 4 cognitive scores x 3 groups), 

with a threshold of P < 0.05. 

2.6.2. Linear mixed-effects models 

Then, linear mixed-effects models were used to investigate the relationship between 

MTL-PM and MTL-AT connectivity changes over time in patients. This was done only for 

the seeds showing connectivity changes within both the AT and the PM networks over 

time. We looked at the effects of MTL-PM connectivity on MTL-AT connectivity and the 

reverse relationship (effects of MTL-AT on MTL-PM connectivity). To this aim, the mean 

MTL-PM and MTL-AT connectivity values extracted from clusters showing connectivity 

changes in patients at follow-up were entered as dependent variables. Connectivity and 

baseline and follow-up ages were included as fixed effects, and a random intercept was 
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included for each subject. The results were corrected for multiple comparisons using FDR 

correction for the N= 4 analyses (2 seeds X 2 relationships) with a threshold of P < 0.05. 

Finally, we assessed the relationship between MTL-PM and MTL-AT connectivity changes 

and cognitive performance longitudinally in patients. Cognitive scores were entered as 

dependent variables. Connectivity values and baseline and follow-up ages were included 

as fixed effects, and a random intercept was included for each subject. The results were 

corrected for multiple comparisons using FDR correction to correct for the N= 20 analyses 

(5 clusters x 4 cognitive scores) with a threshold of P < 0.05. 

All linear mixed models were estimated in R v3.6.2 (www.r-project.org) using the nlme 

package and the restricted maximum likelihood approach. 
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3. Results 
Patients had a mean age of 70.8 ± 8.8 years and comprised 22 (42%) women. Healthy 

elderly controls had a mean age of 68.2 ± 7.8 years and included 39 (57%) women. 

Patients did not differ from controls in age, gender or education level (Table 1). 

Table 1 Demographic characteristics 

 Cross-sectional data  Longitudinal data 

 Healthy elderly 

controls (n=68) 

Patients 

(n= 53) 

 

P 

Patients (n =30) 

    Baseline Follow-up 

Age (years) 68.2 ± 7.8 70.8 ± 8.8 0.07 71.5 ± 8.5 73.2 ± 8.5 

Gender (F/M) 39/29 22/31 0.08 9/21 -  

Education (years) 12.2 ± 3.7 11.4 ± 3.6 0.28 12.6 ± 3.6 -  

MMSE 28.9 ± 1.2 23.1 ± 5.2  < 0.001 23.8 ± 4.3 21.6 ± 5.6  

Episodic memory (z-score) 0.0± 0.9 -13.8 ± 9.1  -13.2 ± 8.0  -15.8 ± 8.3 

Executive function (z-score) 0.0± 0.8 - 0.9 ± 0.9   -0.7 ± 1.0  -1.1 ± 0.9  

Semantic memory (z-score) 0.0 ±1.0 -1.4 ± 0.9  -0.7 ± 1.0  -1.6 ±0.9  

MMSE = Mini-Mental State Examination. Episodic memory z-score = FCSRT total recall and 

total delayed recall; Executive functions z-score = Two-minute verbal letter fluency and 

Backward digit span; Semantic memory z-score = Two-minute verbal category fluency. 

3.1. Anterior-temporal and posterior-medial networks in healthy elderly 

controls 

The perirhinal network included the whole medial temporal lobe, temporal pole, fusiform 

gyrus, inferior, middle and superior temporal gyri, orbito-frontal, posterior cingulate, and 

retrosplenial cortices, bilaterally. The parahippocampal network included the whole medial 

temporal lobe, temporal pole, fusiform gyrus, inferior, middle and superior temporal gyri, 

anterior and posterior cingulate cortices, precuneus, retrosplenial, posterior thalamus, 

inferior parietal, medial orbitofrontal, superior and middle frontal, and occipital cortices, 

bilaterally. The perirhinal and parahippocampal networks overlapped in the medial temporal 
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lobe, temporal pole, inferior, middle and superior temporal gyri, fusiform gyrus, posterior 

lateral and inferior temporal cortex, medial orbitofrontal and retrosplenial cortices (Fig. 1 A 

to C). 

The direct comparison between the perirhinal and parahippocampal networks allowed us to 

specifically highlight the AT and PM networks (Fig. 1 D). The regions showing significantly 

higher connectivity with the perirhinal cortex than with the parahippocampal cortex included 

the anterior hippocampus, entorhinal cortex, amygdala, temporal pole, anterior inferior, 

middle and superior temporal gyri, anterior fusiform gyrus, posterior lateral and inferior 

temporal cortex, lateral orbito-frontal cortex, and a small segment of the inferior insular 

cortex. They were labelled as the AT network. In contrast, the regions showing significantly 

higher connectivity with the parahippocampal cortex than with the perirhinal cortex included 

the posterior hippocampus, precuneus, cuneus, retrosplenial and posterior cingulate cortices, 

posterior fusiform gyrus, middle and superior temporal gyri, lateral and medial occipital, 

lateral parietal, ventro-medial prefrontal, superior frontal and anterior cingulate cortices, and 

posterior thalamus. These regions were labelled as the PM network. The projections of those 

networks onto the hippocampal 3D surface view showed that the AT network is projected on 

the anterior part of the hippocampus while the PM network is projected on the posterior part 

of the hippocampus (Fig. 1 E to F). This illustrates the antero-posterior gradient of the AT and 

PM connections to the hippocampus. 
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Figure 1 - Anterior-temporal and posterior-medial networks in controls.  

PRC (A) and PHC (B) networks in the healthy elderly control group, applying one-sample t 

tests. (C) The overlap between PRC and PHC networks is displayed in dark blue. (D) The 

comparison between PRC and PHC networks with paired t-tests was used to define the 

specific AT and PM networks. The AT network (E) corresponding to the PRC > PHC paired-t 

test and the PM network (F) corresponding to the PHC > PRC paired t-test were projected 

onto the hippocampus surface views. The AT network projected on the anterior part of the 

hippocampus while the PM network projected on the posterior part of the hippocampus. For 

all results, maps were thresholded at P < 0.05 cluster-level corrected using a Monte Carlo 

simulation. AT = anterior-temporal; PM = posterior-medial; PRC = perirhinal cortex; PHC = 

parahippocampal cortex; R = right side; L = left side; Ant = anterior; Post = posterior. 

 

3.2. Cross-sectional alterations in MTL connectivity in patients 

The comparison of the anterior hippocampal functional connectivity between patients 

and controls revealed significant decreases in patients in the right angular gyrus, 

belonging to the PM network (t = 3.82, P < 0.05 cluster-level corrected). 
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Increased functional connectivity was found in patients compared to controls between: i) 

the anterior hippocampus and perirhinal cortex seeds and left anterior medial temporal 

regions (entorhinal and perirhinal cortices) (t = 3.65 and t = 3.97, P < 0.05 cluster-level 

corrected) (Fig. 2 and Table 2). The result of the perirhinal seed was the only one to 

survive after correction at the cluster level for the number of seeds. In addition, only the 

result of increased perirhinal connectivity in patients was recovered at a threshold of P < 

0.05, TFCE, FWE-corrected. 

 

Figure 2 - Cross-sectional alterations in MTL subregion functional connectivity in 

patients on the Alzheimer's continuum compared to healthy elderly controls. 

Between-group difference maps illustrate clusters of significantly (A) reduced (in blue to 

white scale) or (B) increased (in red to yellow scale) connectivity in patients compared to 

controls for PRC, PHC, anterior and posterior HCP (right+left). For each MTL subregion, the 

functional connectivity analysis was restricted to voxels within the corresponding MTL 

subregion network mask map identified within each group. Two-sample t-tests were used 

and results were thresholded at P < 0.05 cluster-level corrected using a Monte Carlo 

simulation. T-score maps were superimposed onto the Montreal Neurological Institute 
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template brain. Ant HCP = anterior hippocampus; Post HCP = posterior hippocampus; PRC = 

perirhinal cortex; PHC = parahippocampal cortex. 

 

Table 2 - Cross-sectional and longitudinal alterations in MTL subregion functional 

connectivity  

Contrast Seed Brain region MNI 
coordinates 

T-
value 

Cluster 
size 

Patients < 

Controls 

Ant HCP Angular gyrus R 45 -66 26 3.71 455 

        
Patients > 

Controls 

Ant HCP ERC L -26 -2 -34 3.65 386 
 PRC L      
       
PRC ERC L 

PRC L 
-27 -2 -30 3.97 1014 

 
Follow-up < 

Baseline 

 
Ant HCP 

 
Posterior cingulate cortex 

L 

 
0 

 
-56 

 
27 

 
4.09 

 
657 

  Posterior cingulate cortex R      
  Precuneus R and L      
  Angular gyrus L -39 -78 38 3.85 558 
        
 Post HIP Inferior parietal lobule L -34 -78 34 4.29 308 
  Posterior cingulate cortex 

R 

3 -36 33 3.95 406 

  Posterior cingulate cortex L      
  Angular gyrus R 39 -58 34 3.92 231 
        
Follow-up > 
Baseline  

Ant HCP Temporal Middle R 50 3 -20 4.11 370 

  Temporal Superior R      
  Temporal pole R      
        
 Post HCP Temporal pole R 50 6 -22 3.93 182 
  Temporal Superior R      
  Temporopolar Middle R      
        
 PRC Temporal Middle R 54 -8 -20 4.46 830 
  Temporal Inferior R      
  Temporal pole R      

Two-sample t-tests (patients compared with controls) and paired t-tests (patients at follow-

up compared with patients baseline), cluster-level corrected using Monte a Carlo simulation, 

P < 0.05. Ant HCP = anterior hippocampus; Post HCP = posterior hippocampus; PRC = 

perirhinal cortex; PHC = parahippocampal cortex; R = right, L = left. 

 

Furthermore, regions showing increased MTL-AT connectivity in patients spatially 

overlapped with regions of highest tau deposition only, while regions showing decreased 
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MTL-PM connectivity overlapped with regions of both highest tau and highest amyloid-β 
deposition (Fig. 3 A). 

 

Figure 3 - Longitudinal changes in MTL subregion functional connectivity over time 

in patients on the Alzheimer's continuum from baseline to 18-month follow-up.  

Group difference maps illustrate clusters of significantly (A) reduced (in blue to white scale) 

or (B) increased (in red to yellow scale) connectivity from baseline to follow-up in patients 

for PRC, PHC, anterior and posterior HCP (right+left). For each MTL subregion, the 

functional connectivity analysis was restricted to voxels within the corresponding subregion 

network map mask identified within the patient group at baseline. Paired-t-tests were used 

and all results were thresholded at P < 0.05 cluster-level corrected using a Monte Carlo 

simulation. T-score maps were superimposed onto the Montreal Neurological Institute 

template brain. Ant HCP = anterior hippocampus; Post HCP = posterior hippocampus; PRC = 

perirhinal cortex; PHC = parahippocampal cortex. 

 

These results were not related to the temporal signal to noise ratio as it was not different 

between groups and was not correlated with connectivity in regions where increases or 

decreases were found in patients compared to controls. 
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3.3. Longitudinal changes in MTL functional connectivity in patients 

Significant functional connectivity decreases over time from baseline to follow-up were 

found in patients between the anterior and posterior hippocampal seeds and regions 

belonging to the PM network (precuneus, posterior cingulate cortex, bilateral angular 

gyrus, and left inferior parietal lobule) (t = 4.09 and t = 4.29, P < 0.05 cluster-level 

corrected). 

Significant functional connectivity increases over time from baseline to follow-up were 

found in patients between: i) the anterior and posterior hippocampal seeds and the right 

superior and middle temporal gyri, and temporal pole, belonging to the AT network (t = 

4.11 and t = 4.69, P < 0.05 cluster-level corrected); and ii) the perirhinal cortex seed and 

the right inferior and middle temporal gyri, and temporal pole, belonging to the AT 

network (t = 4.46, P < 0.05 cluster-level corrected) (Fig. 4 and Table 2). All results 

survived after correction at the cluster level for the number of seeds. In addition, all but 

one (4 out of five) results were recovered at a threshold of P < 0.05, TFCE, FWE-corrected. 
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Figure 4 - Spatial overlap between the results of the cross-sectional (A) and 

longitudinal (B) connectivity analyses and binarized masks of the deposition of tau 

(flortaucipir; FTP) and amyloid (florbetapir; AV45) pathology in Alzheimer’ 

disease.  

Maps show regions of highest standard uptake value ratio (SUVR) values of flortaucipir in 

amyloid-β positive patients with MCI and AD dementia from an external study (in green) and 

regions of highest SUVR of florbetapir in the patients on the Alzheimer’s continuum of the 

current study (in yellow) (t > 1.8 for both maps). Results of increased connectivity in patients 

(in red, in the left), overlap with regions of highest tau deposition. Results of decreased 

connectivity in patients (in blue, in the right) overlap with both regions of highest tau 

deposition and regions of highest amyloid deposition. 

 

Furthermore, regions showing increased MTL-AT connectivity in patients spatially 

overlapped with regions of highest tau deposition only, while regions showing decreased 

MTL-PM connectivity overlapped with regions of both highest tau and highest amyloid-β 
deposition (Fig. 3 B). 
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The pattern found in controls was opposite from that found in patients, with significant 

functional connectivity decreases between the posterior hippocampus seeds and the left 

middle and superior temporal gyrus and temporal pole, belonging to the AT network (t = 

3.97 and t = 3.42, P < 0.05 cluster-level corrected) and significant functional connectivity 

increases between: i) the anterior hippocampus seed and the medial prefrontal cortex, 

belonging to the PM network (t = 4.28, P < 0.05 cluster-level corrected), and ii) the 

posterior hippocampal seed and the posterior cingulate cortex, belonging to the PM 

network (t = 4.57, P < 0.05 cluster-level corrected). 

The results of the cross-sectional and longitudinal analyses are summarized in Fig. 5. 
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Figure 5 - Summary of results of the cross-sectional and longitudinal analyses.  

Cross-sectional alterations in MTL subregion connectivity in the patient group compared to 

controls are represented with solid arrows. Longitudinal changes over time in patients from 

baseline to follow-up are represented with dashed arrows. Decreased connectivity (blue 

arrows) predominantly affects the posterior-medial network, while increased connectivity 

(red arrows) predominantly affects the anterior-temporal network.  
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3.4. Association between MTL-Posterior-medial and MTL-Anterior-

temporal network connectivity changes over time 

Linear mixed models showed that decreased hippocampus-PM connectivity was 

associated with increased hippocampus-AT connectivity, for both the anterior and the posterior hippocampal seeds (anterior hippocampus: β = -0.52, P = 0.012; posterior hippocampus: β = -0.59, P = 0.012) (Fig. 6). The relationship in the opposite direction was 

also significant with increased hippocampus-AT connectivity being associated with 

decreased hippocampus-PM connectivity, for both the anterior and posterior hippocampus seeds (anterior hippocampus: β = -0.23, P = 0.016; posterior hippocampus: β = -0.18, P = 0.036). 

 

Figure 6 - Associations between MTL-PM connectivity decreases and MTL-AT 

connectivity increases over time in patients.  

Decreased anterior (A) and posterior (B) hippocampus-PM network connectivity predicted 

increased anterior and posterior hippocampus-AT network connectivity over time, 

respectively. Blue lines represent fitted regressions from the linear mixed effect models. The 

shaded area around the fit line shows 95% confidence intervals. All P values were adjusted 

with FDR correction. Ant HCP = anterior hippocampus; Post HCP = posterior hippocampus; 

AT = anterior-temporal; PM = posterior-medial. 

 

3.5. Association between MTL-AT/PM connectivity changes and cognition 

Assessing the correlations between MTL connectivity alteration and cognitive 

performance cross-sectionally revealed no significant relationships after FDR correction. 
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Assessing the links between MTL connectivity changes and cognitive performance over 

time in patients revealed that both decreased MTL-PM connectivity and increased MTL-

AT connectivity were associated with cognitive decline over time (Fig. 7): 

(i) Decreased connectivity between MTL subregions and the PM network was associated 

with decreased performance in global cognition (anterior hippocampus: P = 0.038), 

episodic memory (anterior hippocampus: P = 0.037; posterior hippocampus: P = 0.038), 

and semantic memory (anterior hippocampus: P = 0.026; posterior hippocampus: P = 

0.050). 

(ii) Increased connectivity between MTL subregions and the AT network was associated 

with decreased performance in global cognition (posterior hippocampus: P = 0.012; 

perirhinal cortex: P = 0.012), semantic memory (posterior hippocampus: P = 0.037), and 

executive functions (anterior hippocampus: P = 0.038; posterior hippocampus: P = 0.038). 

To test for possible opposite effect in the early (MCI) versus late (AD dementia) stages of 

the disease, we assessed the interactive effects of the subgroup (MCI or AD) on the 

relationships between connectivity and cognition over time. No interactive effect of the 

subgroup was found in the significant relationships described above. Testing these 

relationships separately within each subgroup showed that the effects of connectivity on 

cognition were significant in the AD dementia subgroup only. In addition, connectivity 

changes in the control group were not significantly associated with cognitive changes. 
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Figure 7 - Relationship between and MTL-PM or MTL-AT network connectivity 

changes over time and cognitive decline in patients.  

Both decreased MTL-PM connectivity (A), in pink, and increased MTL-AT connectivity (B), in 

green, are associated with lower cognitive scores over time. Predicted MMSE scores, episodic 

memory, semantic memory and executive composite z-scores are plotted over changes in 

connectivity. Colored lines represent fitted regressions from the linear mixed effect models. 

The shaded area around the fit line shows 95% confidence intervals. All P values were 

adjusted with FDR correction. Significant results are represented with solid lines and non-

significant results with dashed lines. Ant HCP = anterior hippocampus; Post HCP = posterior 
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hippocampus; PRC = perirhinal cortex; AT = anterior-temporal; PM = posterior-medial; 

MMSE = Mini Mental State Evaluation. 
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4. Discussion 
In this study, we found decreased connectivity between the hippocampus and regions of 

the PM network, together with increased connectivity in the left anterior MTL and between MTL subregions and regions of the AT network, in Alzheimer’s disease patients. 
In addition, we highlighted an association between decreased MLT-PM and increased 

MTL-AT network connectivity over time. Importantly, we showed that both decreased 

MTL-PM and increased MTL-AT network connectivity over time were associated with 

cognitive decline. Moreover, we showed that these MTL-cortical connectivity changes 

over time were specific to Alzheimer's disease as amyloid-β negative healthy controls 
showed an opposite pattern of changes over time. 

4.1. The functional isolation of the hippocampus from the PM network 

contributes to memory decline 

Both our cross-sectional and longitudinal analyses revealed decreased functional connectivity in patients on the Alzheimer’s continuum between the hippocampus and 
regions of the posterior-medial network belonging to the posterior DMN, which is 

consistent with previous studies (Allen et al., 2007; Berron et al., 2020; Das et al., 2013-1; 

Greicius et al., 2004; Wang et al., 2006; Zhou et al., 2008). Here, we showed that these 

modifications are observed in a selected sample of amyloid-β positive patients with a greater likelihood of Alzheimer’s disease etiology. Moreover, we found that the decreases 
specifically concerned the hippocampus, but not the other MTL subregions, suggesting 

that disconnection processes specifically operate through the hippocampus. Finally, we 

showed for the first time that these changes are measurable over time in patients on the Alzheimer’s continuum, illustrating the sensitivity of this technique to track the 
progression of the disease. Importantly, healthy elderly controls showed a reverse AT/PM 
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connectivity pattern over time with decreased MTL-AT and increased MTL-PM 

connectivity. This finding indicates that the MTL connectivity changes observed in Alzheimer’s disease are distinct from those occurring in physiological aging. 
In the cross-sectional analysis, decreased connectivity was only observed between the 

anterior part of the hippocampus and regions of the PM network, while it concerned both 

the anterior and posterior hippocampus in the longitudinal analysis. The disconnection 

between the anterior hippocampus and regions of the posterior-medial network might 

appear as counterintuitive, since the anterior hippocampus is classically described as 

specifically involved in the AT network. However, it is important to keep in mind that both 

networks converge to the whole (anterior and posterior) hippocampus, although PM 

regions are more strongly connected to the posterior than to the anterior part. 

Interestingly a similar finding has recently been shown in amyloid-β positive MCI patients 

(Berron et al., 2020). In the longitudinal analysis, both the anterior and posterior 

hippocampus were disconnected from PM regions in patients. 16. This suggests that 

regions of the posterior-medial network first become disconnected from the 

hippocampus through the anterior hippocampus; then, as the disease progresses, the 

disconnection process propagates to the whole hippocampus, isolating the hippocampus 

from the PM network. 

We found that the hippocampal disconnection targeted the posterior regions of the DMN, 

known to be particularly vulnerable in Alzheimer’s disease. Thus, the posterior DMN 
shows early functional disconnection (Damoiseaux, Prater, Miller, & Greicius, 2012; Dillen 

et al., 2017; Jones et al., 2017)2 and amyloid-β deposition (Buckner, Andrews-Hanna, & 

Schacter, 2008; Myers et al., 2014), possibly reflecting a higher vulnerability of brain hubs 

(Crossley et al., 2014; Jones et al., 2017; Mutlu et al., 2017). 
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Our findings reveal a link between longitudinal disconnection between the hippocampus 

and the PM network and episodic memory decline over time in patients. This is consistent 

with several previous reports showing that hippocampus-PM network functional 

connectivity is critical for successful episodic memory formation (La Joie et al., 2014; 

Ranganath, Heller, Cohen, Brozinsky, & Rissman, 2005; Ranganath & Ritchey, 2012; Wang 

et al., 2010; Warren, Hermiller, Nilakantan, & Voss, 2019). This link was not found in the 

patient group in our cross-sectional analysis, likely illustrating the higher sensitivity of 

longitudinal analyses, which considerably reduce inter-individual variability and/or the 

fact that this relationship is stronger as the disease progresses. Interestingly, decreased 

hippocampus-PM connectivity was also associated with decreased semantic memory (see 

also below), but not executive functions, suggesting a specific role for the hippocampus-

PM network in memory formation. Hence, our results offer further evidence that the 

functional isolation of the hippocampus from the posterior-medial network contributes to episodic and semantic memory decline in Alzheimer’s disease. 
4.2. Increased MTL-AT network connectivity over time contributes to 

cognitive decline 

In addition to decreased functional connectivity, we also found increased connectivity in patients on the Alzheimer’s continuum within anterior MTL subregions cross-sectionally 

(anterior hippocampus, perirhinal and entorhinal cortex), which is consistent with 

previous studies (Berron et al., 2020; J. Chen et al., 2016; Das et al., 2013-1; Pasquini et al., 

2016; Sheng et al., 2017). In addition, we showed for the first time that increased 

connectivity also extends to regions of the AT network over time. 

Discrepant findings have been reported regarding MTL-AT connectivity, including both 

increases (Gour et al., 2011) and decreases (Berron et al., 2020; Das et al., 2015-1) which 

likely reflects differences in the studied patient sample (e.g. severity, and presence of 
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amyloid deposition) or in the methodology (e.g. previous studies did not use individual 

seeds and/or did not assessed AT versus PM medial temporal lobe networks separately). 

It is still debated whether increased functional connectivity reflects aberrant neuronal 

activity or compensatory processes. In the present study, increased connectivity was 

associated with decreased cognitive performance, supporting the hypothesis of aberrant 

and deleterious neuronal activity. While some studies similarly found a negative 

association between increased connectivity and cognition (J. Chen et al., 2016; Harrison 

et al., 2019; Pasquini et al., 2015), the reverse relationship was reported in other studies 

(Gour et al., 2011; Sheng et al., 2017). It is possible that both mechanisms (compensation 

and aberrant neuronal activity) are involved in different stages; e.g. that MTL 

hyperconnectivity is a compensatory mechanism in the earliest stages of the disease and 

then becomes inefficient or deleterious later on (Hillary & Grafman, 2017). Examples of 

such dynamics could be found in the literature, e.g. in a previous study showing a 

compensatory increase in frontal acetyltransferase activity in MCI patients while it was 

reduced in patients with AD dementia (DeKosky et al., 2002). Our exploratory analyses 

did not demonstrate distinct relationships between connectivity and cognition in MCI 

versus early dementia stages, but we might not have the statistical power to detect such 

differential effects. Further studies specifically designed to assess the early (SCD / early 

MCI) versus late (late MCI / dementia) stages of the disease, are needed. In addition, 

connectivity changes were not associated with changes in cognition in the healthy elderly 

control group. This suggests that the links between MTL connectivity changes and cognitive decline observed in the patient group is specific to Alzheimer’s disease, while 
distinct connectivity processes might be involved in ageing-related cognitive decline. 

However, it is possible that we lack variability in the cognitive scores to detect such 

relationships, given that a 5-year longitudinal study demonstrated a relationship between 
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increased posterior MTL connectivity and steeper decline in episodic memory in healthy 

older adults (Salami, Wåhlin, Kaboodvand, Lundquist, & Nyberg, 2016). 

Increased MTL-AT connectivity was found to be associated with decreased performance 

in global cognition, semantic memory, and executive functions. The relationship between 

semantic memory and MTL-AT connectivity is consistent with convergent evidence from 

healthy subjects and patients with semantic dementia suggesting that semantic 

processing is underpinned by the AT network (Binney, Embleton, Jefferies, Parker, & 

Ralph, 2010; Chan et al., 2001; Patterson, Nestor, & Rogers, 2007; Visser, Jefferies, & 

Lambon Ralph, 2010). However, it is noteworthy that semantic memory was also found 

to be associated with connectivity in the MTL-PM network. This could be due to the fact 

that although semantic processing is mainly supported by the AT network, it could also 

rely on other regions including PM and frontal regions (Jung, Rice, & Lambon Ralph, 

2021). Alternatively, this could result from the dedifferentiation of the AT and PM 

networks with reduced segregation and decreased specialization related to Alzheimer’s 
disease in link with Aβ and tau deposition, or to ageing (Berron et al., 2018; Cai et al., 2020; 

Cassady et al., 2021; Maass et al., 2019). 

Alternatively, increased connectivity could be related to other mechanisms, such as 

neuroinflammation processes - which might modulate functional connectivity 

(Passamonti et al., 2019),or tau accumulation (see below) (Adams et al., 2019; Franzmeier 

et al., 2020). 

4.3. MTL-PM decreased and MTL-AT increased connectivity are 

interrelated 

Our findings suggest a relationship between increased hippocampus-AT connectivity and 

decreased hippocampus-PM network connectivity. This association suggests that 

decreased MTL-PM and increased MTL-AT connectivity do not occur independently but 
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that there are underpinned by a common mechanism that affects both AT and PM 

networks simultaneously. The evaluation of the link between MTL-PM decreased and 

MTL-AT increased connectivity mirrors the network failure quotient made available in 

ADNI, which reflects a ratio of increased and decreased connectivity capturing network 

failure in response to amyloid and tau pathologies (Jones et al., 2017, 2016; Wiepert et al., 

2017). This is also in line with a recent model proposing that the disconnection between 

the MTL and the PM network causes intra-MTL hyperconnectivity (Pasquini et al., 2019). 

This model is supported by studies showing associations between hippocampo-cortical 

disconnection and increased local hippocampus connectivity in healthy older adults and Alzheimer’s disease patients (Harrison et al., 2019; Pasquini et al., 2015). Going further, 

we suggest that increased intra-MTL connectivity, possibly resulting from the functional 

disconnection of the hippocampus from the PM network, extends to increased MTL-AT 

network connectivity as the disease progresses. The relative preservation of the anterior-temporal network in Alzheimer’s disease could explain that hyperconnectivity targets the 
anterior-temporal, but not the posterior-medial network (Buckner et al., 2008). The 

interaction between the AT and PM hippocampal networks thus appears to be a key 

mechanism in the pathophysiology and the clinical symptoms of Alzheimer's disease, and 

to be measurable over time. This highlights the sensitivity, as well as the clinical relevance, 

of this measure. Although the MTL functional connectivity changes might not be useful to monitor Alzheimer’s disease pathology itself (i.e. the amount of amyloid and tau deposition), it might be useful to assess to which extent Alzheimer’s disease pathology 
alters brain network integrity, both at preclinical and clinical stages of the disease. As 

such, MTL connectivity changes could be useful in clinical trials to track the progression 

of the disease, notably to stress the effect of a treatment, to help with the differential 

diagnosis and/or to inform about the disease prognosis. However, in order to use such 
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MTL connectivity biomarker at an individual level, harmonization across techniques and 

countries, as well as validation in terms of sensibility, specificity and classification accuracy (through ROC curves) across the whole Alzheimer’s disease spectrum would be 
required. Future works are needed to determine the usefulness of AT/PM hippocampal 

network connectivity for early and differential diagnosis, prognosis, and to track the 

progression of the disease in clinical trials. Our study also points to the AT and PM 

networks as potential relevant targets for future non-invasive neuromodulation therapies 

in Alzheimer's disease. 

4.4. MTL-PM decreased and MTL-AT increased connectivity 

differentially overlap with regions of highest tau and amyloid-β 

deposition 

The overlap between our connectivity results with amyloid and tau masks showed that 

MTL-PM connectivity decrease overlapped with amyloid and tau pathologies while MTL-

AT connectivity increase was only found in regions of highest tau load. 

That clusters with decreased MTL-PM connectivity co-localized with both regions of 

highest tau and highest amyloid-β deposition reinforces the view of a deleterious role of 
amyloid-β pathology in MTL-PM disconnection (Pasquini et al., 2019) and further 

suggests that tau might also be involved in this disconnection. On the other hand, we 

found clusters with increased intra-MTL and MTL-AT connectivity to co-localize with 

regions of highest tau only, which is consistent with previous report showing that tau 

preferentially affects the AT compared to the PM network (X. Chen et al., 2021; Maass et 

al., 2019; Pereira et al., 2019). This suggests that increased connectivity is particularly 

associated with the presence of local tau deposition and/or could not occur in regions of 

highest amyloid deposition. This could be either related to an aberrant hyperexcitability 

associated with tau-induced disruption of inhibitory synapses (Shimojo et al., 2020), or to 
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a compensatory mechanism in response to neural loss associated with tau pathology. 

Taken together, this suggests that MTL-PM decreased versus MTL-AT increased 

connectivity could reflect the fact that amyloid-β and tau burden differentially affects the 
PM and AT networks (X. Chen et al., 2021; Maass et al., 2019; Pereira et al., 2019). 

4.5. Limitations 

This study has several limitations. First, the sample size of the patient group at follow-up 

was relatively small. In addition, our group of patients merged individuals at different clinical stages of the Alzheimer’s continuum (MCI and dementia). Future longitudinal 

studies separating the different stages, subjective cognitive decline, MCI and dementia, 

with larger sample sizes are needed to capture the full temporal dynamic of increased and decreased MTL connectivity in Alzheimer’s disease and the relationship with cognitive 

performance. Second, as we were looking for subtle differences across-groups and 

longitudinally, we used a cluster-level corrected threshold with Monte-Carlo simulation 

which is less rigorous than the non-parametric FWE-corrected approach. Five out of 8 of 

our results however survived non parametric permutation testing, thresholded using 

TFCE and corrected for FWE at P < 0.05, demonstrating their robustness. The results that 

did not survive this threshold would need replication in independent cohorts. Third, the 

absence of tau-PET assessment is also a limitation in this study. Indeed, it would have 

been useful both to further characterize the population according to the ATN framework 

(Jack et al., 2018-4), and to assess the relationship between MTL-AT/PM connectivity 

changes and tau pathology, as highlighted in recent studies (X. Chen et al., 2021; Maass et 

al., 2019). To tackle the absence of tau-PET assessment, we used publicly available data 

from the study of La Joie et al, (La Joie et al., 2021) and overlapped our connectivity results with a mask reflecting the pattern of tau deposition in patients with Alzheimer’s disease. 
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Fourth, assessment of executive functions was limited as the scores used to define the 

composite executive score did not allow to encompass all aspects of this cognitive 

function (i.e., planification, abstract reasoning, task shifting, conflict monitoring and/or 

inhibition). Future studies using more complete and specific measures of cognitive 

functions are needed to further investigate the relationship between MTL-AT/PM 

connectivity and cognition in MCI and AD patients. 

4.6. Conclusion 

In summary, this is the first study to provide a full picture of the MTL subregion functional 

connectivity with both cross-sectional and longitudinal analyses in amyloid-β positive patients on the Alzheimer’s continuum. We show, consistently with previous studies, that 

decreases specifically affect the functional connectivity between the hippocampus and the 

PM network, while increases mainly occur within the MTL and in the AT network. 

Moreover, we show for the first-time changes in the MTL connectivity over time within 

both the AT and the PM networks (with increased MTL-AT and decreased MTL-PM connectivity) in Alzheimer’s disease. Another novel finding of this paper is that MTL-PM 

connectivity decreases and MTL-AT connectivity increases are two interrelated 

mechanisms. Importantly, we found that both MTL-PM and MTL-AT changes are associated with Alzheimer’s disease-related cognitive decline. Further longitudinal 

studies, also including neuroinflammation and tau brain measures, are needed to better 

understand the dynamic and underlying mechanisms of these decreased and increased 

connectivity processes, as well as their links with cognitive deficits throughout the clinical spectrum of Alzheimer’s disease, from subjective cognitive decline to dementia. 
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3.3. ETUDE II : DYNAMIC FUNCTIONAL CONNECTIVITY PATTERNS 

ASSOCIATED WITH ALZHEIMER’S DISEASE RISK   

Cette étude est en révision dans la revue Alzheimer’s & Dementia est a été présentée à 

l’Alzheimer’s Association International Conference 2021. 

La première étude a permis de souligner la place importante des dégradations de la 

connectivité fonctionnelle de certains réseaux cérébraux au cours de la maladie d'Alzheimer. 

Il semble donc important de déterminer si certains facteurs ont un impact sur la connectivité 

fonctionnelle, avant même l’apparition de la maladie. 

Contexte 

Plusieurs facteurs sont connus pour augmenter ou au contraire diminuer le risque de 

maladie d’Alzheimer. D’un côté, les facteurs de risque cardiovasculaire (hypertension, 

diabète, hypercholestérolémie, obésité, tabagisme, sédentarité), et psycho-affectifs 

(dépression) augmentent le risque de la maladie, tandis que le haut niveau d’éducation, 

l’activité physique, sociale et cognitive protègent au contraire contre la maladie. Alors que 

ces facteurs jouent un rôle important dans le risque de développer une maladie d’Alzheimer, 

leur impact sur la connectivité cérébrale est très peu connu et difficile à mettre en évidence 

avec l’analyse « statique » de la connectivité. La prise en compte de la dimension temporelle 

de la connectivité fonctionnelle, en plus de la dimension spatiale, au travers de l’analyse de 

la connectivité « dynamique » offre une nouvelle perspective pour caractériser les liens 

entre les facteurs de risque ou au contraire protecteurs et la connectivité fonctionnelle des 

réseaux cérébraux.  
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L’objectif principal de cette étude est de déterminer le lien entre la connectivité dynamique 

des trois principaux réseaux cérébraux impliqués dans les processus cognitifs (réseau du 

mode par défaut ou « DMN », de la salience et du contrôle exécutif) et les facteurs de risque 

ou protecteurs de la maladie d’Alzheimer. L’objectif secondaire est d’établir le lien entre la 

connectivité dynamique de ces réseaux et les marqueurs cognitifs et d’imagerie de la 

maladie (charge amyloïde, perfusion cérébrale et volume hippocampique).  

Méthode 

Cent vingt-sept sujets âgés cognitivement sains issus de l’étude Age-Well ont été inclus. Les 

participants ont réalisé une IRM fonctionnelle de repos permettant d’extraire les paramètres 

de connectivité dynamique des réseaux DMN, de la salience et du contrôle exécutif (temps 

moyen et total passé dans chaque état, et nombre de transitions entre les états). Les facteurs 

suivants ont été déterminés : glycémie à jeun, indice de masse corporelle, tension artérielle 

systolique, LDL-cholestérol, tabagisme en paquet-années, consommation moyenne d’alcool par 

semaine, score de dépression à la Geriatric Depression Scale, engagement dans les activités 

stimulantes au cours de la vie mesurée par le Lifetime of Experience Questionnaire, activités 

cognitives au cours de la vie mesuré par le Cognitive Activity Questionnaire, activité physique des 

7 derniers jours mesurée par le Physical Activity Scale for the Elderly, et présence d’allèle APOE4. 

Des tests neuropsychologiques permettant de mesurer le score Preclinical Alzheimer's Cognitive 

Composite 5 (PACC5) ont été effectués. Une TEP couplée au 18F-florbetapir (avec une 

acquisition précoce reflétant la perfusion cérébrale et une acquisition tardive reflétant la 

charge amyloïde cérébrale) ainsi qu’une IRM structurelle permettant de mesurer le volume 

hippocampique ont également été réalisées.  
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Deux modèles de régression pas à pas ascendante ont été utilisés, pour établir d’une part 

l’association entre les paramètres de connectivité dynamique et les facteurs de risque et 

protecteurs (modèle 1) et d’autre part l’association entre les paramètres de connectivité 

dynamique et les marqueurs cognitifs et d’imagerie de la maladie (modèle 2).  

Résultats 

Les résultats de l’analyse de connectivité dynamique montrent quatre états distincts: un état 

« faiblement connecté » avec une faible connectivité entre les trois réseaux (DMN, salience, 

contrôle exécutif) ; un état « salience négativement connecté » avec une connectivité 

négative entre le réseau de la salience  et les autres réseaux ; un état « fortement 

connecté » avec une connectivité fortement positive entre les trois réseaux et un état 

« DMN négativement connecté » avec une connectivité négative entre le DMN et les autres 

réseaux.  

Les temps passés dans les états « faiblement connectés » et « salience négativement 

connecté » étaient associés à une augmentation du risque de maladie d’Alzheimer (faible 

activité cognitive au cours de la vie, taux de LDL-cholestérol élevé, tension artérielle 

systolique élevée, score de dépression élevé ou indice de masse corporelle (IMC) bas). A 

l’inverse, les temps passés dans les états « fortement connectés » et « DMN négativement 

connectés » étaient associés à une diminution du risque de maladie d’Alzheimer (score 

PACC5 élevé, forte activité cognitive et stimulante au cours de la vie, IMC élevé et/ou taux 

de low-density lipoprotein (LDL)-cholestérol bas). En revanche, les biomarqueurs d’imagerie 

(charge amyloïde, perfusion cérébrale et volume hippocampique) n’étaient pas associés aux 

temps passés dans les différents états. Enfin, un faible nombre de transitions entre états 
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était associé à une hypoperfusion cérébrale dans les régions typiquement atteintes dans la 

maladie d’Alzheimer.   

Conclusion 

Cette étude montre pour la première fois un lien entre différents facteurs de risque ou 

protecteurs de la maladie d’Alzheimer et le temps passé dans différent états de connectivité 

fonctionnelle. Elle montre également que le nombre de transitions entre états de 

connectivité représente un biomarqueur précoce de la neurodégénérescence liée à la 

maladie d’Alzheimer. Ces éléments suggèrent que la réserve cognitive pourrait être sous-

tendue par des modifications de la connectivité dynamique. 
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Abstract  

Background 

This study assesses the relationships between dynamic functional network connectivity 

(DFNC) and Alzheimer’s disease (AD) risk.  

Methods 

DFNC of the default-mode (DMN), salience (SN) and executive control networks was 

assessed in 127 cognitively unimpaired older adults. Stepwise regressions were 

performed with AD risk and protective factors and biomarkers as predictors of DFNC. 

Results 

Associations were found between times spent in i) a ”weakly connected” state and lower 

cognitive activity and higher LDL-cholesterol; ii) a ”SN-negatively connected” state and 

higher blood pressure, higher depression score and lower Body Mass Index (BMI) ; iii) a “strongly connected” state and higher cognitive activity, Preclinical Alzheimer's cognitive 

composite-5 score and BMI; and iv) a “DMN-negatively connected” state and higher 

engagement in stimulating activities and lower LDL-cholesterol and blood pressure. 

Lower number of state transitions was associated with lower brain perfusion. 

Discussion 

DFNC states are differentially associated with AD risk and could underlie reserve. 
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Abbreviations: AD: Alzheimer’s Disease; BMI: Body Mass Index; CAQ: Cognitive Activity 
Questionnaire; DFNC: Dynamic functional network connectivity; DMN: Default mode 

network; ECN: Executive control network; GDS: Geriatric Depression Scale: LEQ: Lifetime 

of Experiences Questionnaire; SN: Salience network; PACC5: Preclinical Alzheimer's 

Cognitive Composite 5; PASE: Physical Activity Scale for the Elderly 
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1. Introduction 
 

There is increasing evidence that several modifiable risk and protective factors play a key 

role in the development of Alzheimer’s disease (AD) and they are the main target of 

prevention interventions (Livingston et al., 2020; X.-X. Zhang et al., 2021). The main 

modifiable AD risk factors include cardiovascular factors (such as hypertension, diabetes, 

hypercholesterolemia, obesity, alcohol consumption, smoking and physical inactivity), 

lifestyle factors (such as social contact, cognitive and physical exercise) and psycho-

affective factors (such as depression) (Livingston et al., 2020; X.-X. Zhang et al., 2021). The 

impact of these factors is considerable as their modification could allow to prevent or 

delay of up to 40% of dementias (Livingston et al., 2020).  

Those risk and protective factors are thought to modulate cognitive reserve, possibly 

through their impact on the integrity and efficiency of functional brain networks (Stern, 

2012). Previous functional connectivity studies still mostly rely on static resting-state 

functional connectivity, which is based on the assumption that functional connectivity is 

temporally static throughout the measurement period. Dynamic functional network 

connectivity (DFNC) recently emerged as a powerful technique to assess changes in 

functional connectivity over a short period of time, allowing investigation of the 

fluctuation of brain network interactions (Allen et al., 2014-3; Vince D. Calhoun, Miller, Pearlson, & Adalı, 2014). The assessment of DFNC can improve characterization and 

understanding of brain function by showing how the brain transits between different 

connectivity configurations (hereby named “states”), corresponding to distinct 

connectivity patterns reoccurring over short periods of time (Allen et al., 2014-3; Vince D. 
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Calhoun et al., 2014). However, it is currently unknown whether AD risk and protective 

factors are associated with changes in DFNC.  

Recent studies reported altered DFNC across the AD continuum, from subjective cognitive 

decline to dementia (Córdova-Palomera et al., 2017; Fu et al., 2019; Y. Gu et al., 2020; 

Schumacher et al., 2019). Notably, the default mode network (DMN), salience network 

(SN) and executive control network (ECN) are three large-scale brain networks involved 

in cognitive functions (Menon, 2011) which are particularly vulnerable to AD (Buckley et 

al., 2017). Investigating the relationships between DFNC of the DMN, SN and ECN, and AD 

risk and protective factors, is thus a promising way to assess whether inter-individual 

variability in functional brain organization could be linked with the risk of developing AD.  

The main objective of this study was to investigate the relationships between DFNC of the 

DMN, SN and ECN on the one hand, and AD risk and protective factors on the other hand, 

in cognitively unimpaired older adults. As secondary objectives we also assessed the links 

between DFNC of the DMN, SN and ECN and AD cognitive and neuroimaging markers 

(Preclinical Alzheimer's Cognitive Composite score, amyloid burden, brain perfusion and 

hippocampal volume). 

We hypothesize that the time spent in specific connectivity states would be associated 

with higher risk for AD, while that the time spent in other states would be associated with 

lower risk for AD. 
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2. Methods 

2.1. Participants 

We included baseline data from 127 cognitively unimpaired older adults from the Age-

Well randomized controlled trial (RCT) of the Medit-Ageing European project, detailed in 

a previous publication (Poisnel et al., 2018) (Figure 1). Participants were recruited from 

the general population, aged over 65 years old, native French speakers, retired for at least 

one year, had completed at least 7 years of education, and performed within the normal 

range on standardized cognitive tests. Main exclusion criteria were: (i) any 

contraindication to MRI or PET scanning; (ii) evidence of a major neurological or 

psychiatric disorder, including alcohol or drug abuse; (iii) history of cerebrovascular 

disease; (iv) presence of a chronic disease or acute unstable illness, and (v) current or 

recent medication that may interfere with cognitive functioning.  

All participants gave their written informed consent prior to the examinations, and the 

Age-Well RCT was approved by local ethics committee (CPP Nord-Ouest III, Caen; trial 

registration number: EudraCT: 2016-002441-36; IDRCB: 2016-A01767-44; 

ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02977819). 
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Figure 1 - Flow chart. 

2.2. Neuropsychological assessment  

The Preclinical Alzheimer's Cognitive Composite (PACC5) (Papp, Rentz, Orlovsky, 

Sperling, & Mormino, 2017) was computed for each participant. The PACC5 is a global 

cognitive composite score sensitive to detecting preclinical AD-related cognitive decline 

(Papp et al., 2017). It comprises 5 tests that assess multiple domains affected early in AD 

including global cognition, episodic memory, executive functions and semantic processing 

(detailed in the Supplementary Methods).  

2.3. Alzheimer’s disease risk and protective factors 

Cardiovascular, psycho-affective, lifestyle and genetic risk and protective factors for AD 

were selected based on existing evidence from the literature (Livingston et al., 2020; X.-X. 

Zhang et al., 2021) and are described in the Table 1. Variables were treated as risk factors 

if higher values equate to higher risk for AD, and protective factors if higher values equate 

to lower risk for AD. It should be noted that i) hypertension have been consistently shown 

to be associated with AD risk at mid-life but have an unclear association at late-life, as 
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both hypertension or declining blood pressure have been associated with increased AD 

risk (McGrath et al., 2017; Walker et al., 2019); ii) high BMI in late-life has been found to 

be protective against dementia (as opposed to high BMI in mid-life) (Hughes, Borenstein, 

Schofield, Wu, & Larson, 2009; Tolppanen et al., 2014). Among lifestyle factors, three 

questionnaires were used:    

▪ The Lifetime of Experiences Questionnaire (LEQ) is a self-reported questionnaire 

measuring engagement in stimulating activities (e.g., education, occupation, leisure, 

social and physical activities) across different life periods: early-life (13–30 years), 

mid-life (30–65 years) and late-life (from 65 years to present date). For each 

participant, we calculated three sub-scores of the LEQ referred to as early-life LEQ, 

mid-life LEQ and late-life LEQ (Valenzuela & Sachdev, 2007).  

▪ The Cognitive Activity Questionnaire (CAQ) is a self-reported questionnaire 

assessing cognitive activities across different life periods: early-life (18 years), mid-

life (40 years), and current period (i.e. late-life) (note: it also comprises assessment 

for childhood which was not used for this study). For each participant, we calculated 

three sub-scores referred to as early-life CAQ, mid-life CAQ and late-life CAQ (R. 

Wilson, Barnes, & Bennett, 2003).  

▪ The Physical Activity Scale for the Elderly (PASE) is a self-reported questionnaire 

assessing leisure, household and occupational activities during the 7 past days, 

specifically designed for subjects over 65 years old (Washburn, Smith, Jette, & 

Janney, 1993). 
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Table 1 - AD risk and protective factors assessed in this study 

Risk or protective factor Measure Relation with 
AD risk 

Clinical  factors    

Diabetes  Fasting blood sugar (g/L) higher value = 

higher risk 

 

Obesity  BMI (kg/m2) higher value = 

lower risk  

 

Hypertension  Mean of 3 consecutive measures of systolic 

blood pressure (mmHg) 

higher value = 

higher risk 

 

Hypercholesterolemia  LDL-cholesterol (mmol/l) higher value = 

higher risk 

 

Depressive symptoms  Geriatric Depression Scale total score [21] higher value = 

higher risk 

 

Lifestyle factors   

Engagement in stimulating activities 

across the lifespan (educational, 

occupational, leisure, social and physical 

activities) 

 

Lifetime of Experiences Questionnaire sub-

scores in early-life, mid-life and late-life [18] 

higher value = 

lower risk 

 

Cognitive activity across the lifespan 

 

Cognitive Activity Questionnaire sub-scores 

in early-life, mid-life and late-life [19] 

 

higher value = 

lower risk 

 

Physical activity in the past 7 days Physical Activity Scale for the Elderly total 

score [20] 

higher value = 

lower risk 

 

Smoking  Number of pack year higher value = 

higher risk 

 

Excessive alcohol consumption  

 

Averaged number of unit per week  higher value = 

higher risk 

 

Genetic factors   

APOE4 genotype Number of APOE4 alleles ≥ 1 APOE4 
allele = higher 

risk 

 

BMI = Body Mass Index; LDL = Low-density lipoprotein; APOE4 = Apolipoprotein e4   

2.4. Neuroimaging acquisition 

All participants were scanned at Cyceron Center (Caen, France) on the same MRI (Philips 

Achieva 3.0T) and PET (Discovery RX VCT 64 PET-CT, General Electric Healthcare) 
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scanners. Resting-state functional volumes were obtained using an interleaved 2D T2* 

SENSE EPI sequence. T1-weighted MRI, early and late Florbetapir-PET scans were used 

to measure AD brain biomarkers, including hippocampal volume, brain perfusion and 

amyloid burden, respectively. Neuroimaging acquisition has previously been published 

(André et al., 2020) and is detailed in the Supplementary Methods.  

2.5. Neuroimaging data preprocessing  

2.5.1. Preprocessing of resting state functional MRI  

Resting-state functional MRI (fMRI) data were processed with artifact detection with the 

TSDiffAna routine, slice timing correction, realignment to the first volume, and spatial 

normalization within the native space. Echo planar imaging (EPI) volumes were then co-

registered to the corresponding T1-weighted MRI images, normalized to the MNI space 

by applying the normalization parameters derived from the T1-weighted MRI, and 

smoothed with a 4 mm full-width at half-maximum Gaussian kernel. Further details are 

provided in the Supplementary Methods.  

2.5.2. PET preprocessing 

Partial volume effects (PVE)-corrected and normalized early Florbetapir-PET images 

were used to extract the cerebral blood flow standardized uptake value ratio (SUVr), 

reflecting brain perfusion using a predetermined neocortical mask including the posterior 

cingulate and temporoparietal regions (Besson et al., 2015). PVE-corrected and 

normalized late Florbetapir-PET images were used to extract the global cortical 

amyloid SUVr, using a predetermined neocortical mask, including the entire grey matter, 

except the cerebellum, occipital and sensory motor cortices, hippocampi, amygdala and 

basal nuclei (Besson et al., 2015). Further details are provided in the Supplementary 

Methods. 
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2.5.3. MRI preprocessing 

MRI-T1 data were segmented with FLAIR, normalized to MNI template, modulated using 

the SPM12 segmentation procedure  

(http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/spm12) and smoothed with an 8 mm full-

width at half-maximum Gaussian filter. The hippocampus was automatically segmented 

on T1 images using the ASHS-T1 pipeline (https://sites.google.com/view/ashs-

dox/home) and used to measure the hippocampal volume (Xie et al., 2019) 

(Supplementary Methods).  

2.6. Identification of intrinsic connectivity network  

After data preprocessing, resting state data of all participants were analyzed using fully 

automated spatially constrained independent component analysis (ICA) (Du & Fan, 2013) 

as implemented in the GIFT software (V. D. Calhoun et al., 2001) 

(http://trendscenter.org/software/gift). Spatially constrained ICA was performed using 

an ICA template from an independent cohort (Shirer, Ryali, Rykhlevskaia, Menon, & 

Greicius, 2012), available to download at 

https://findlab.stanford.edu/functional_ROIs.html to decompose the data into 30 

components. The advantage of using a spatially constrained ICA approach is to enhance 

robustness to artefacts and noise compared to single-subject ICA denoising and 

regression-based back-reconstruction (Salman et al., 2019) and also facilitated 

automated component labelling and sorting. Images were masked with a grey matter 

mask (described in the Supplementary Methods). Among the 30 components, we 

selected 7 ICA components recapitulating the three intrinsic functional networks most 

involved in AD-related cognitive decline: the DMN, SN and ECN (Buckley et al., 2017), 

which are represented in Figure 2. Following ICA, each time course was normalized using 

184

http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/spm12
https://sites.google.com/view/ashs-dox/home
https://sites.google.com/view/ashs-dox/home
https://findlab.stanford.edu/functional_ROIs.html


Étude 2: Dynamic functional connectivity and Alzheimer’s disease risk 

 
 

Connectivité fonctionnelle et maladie d’Alzheimer : altération, lien avec les facteurs de risque et effets de la méditation 

z-scaling. Time courses were detrended, despiked using 3Ddespike and filtered by a fifth-

order Butterworth low-pass filter with a high-frequency cut-off of 0.15 Hz (Rachakonda, 

Egolf, Correa, & Calhoun, 2007). 

 

Figure 2 - Intrinsic connectivity networks. 

Representation of the seven independent component spatial maps obtained from the fully 

automated spatially constrained ICA and categorized according to their anatomical and 

functional properties in three distinct functional networks: the default mode network (in 

red), salience network (in blue) and executive control network (in yellow). 

2.7. Dynamic functional network connectivity  

DFNC was estimated using the sliding window approach implemented in the GIFT toolbox 

(Iraji et al., 2020; Rachakonda et al., 2007), as described in previous publications (Allen et 

al., 2014-3; Vince D. Calhoun et al., 2014). Resting state data were divided into 262 

windows of 18 repetition times (43 sec) size, in steps of one repetition time (2.4 sec). 

These time windows were convolved with a Gaussian of 7.2 sec (r = 3 repetition times), 

given that a window length between 30 and 60 sec is suitable to estimate DFNC (Preti, 
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Bolton, & Van De Ville, 2017). Within each of these windows, we imposed a L1 norm of 

the precision matrix to promote sparsity. As dynamic functional connectivity analyses are 

sensitive to movement artefacts, we regressed out the covariates mean framewise 

translation and rotation. Finally, functional connectivity matrices were transformed into 

z-scores using Fisher’s Z-transformation to stabilize variance prior to further analyses. 

2.8. Clustering analysis 

A k-means clustering was applied (Lloyd, 1982) on window functional connectivity 

matrices to compute reoccurring functional connectivity patterns across time and subject 

space (Allen et al., 2014-3; Vince D. Calhoun et al., 2014). Briefly, the optimal number of 

clusters (referred to as “states”) was determined as equal to four (k=4), using the elbow 

criterion. Each window of each subject was then categorized to one of these connectivity 

states based on the similarity with the cluster centroid (Supplementary Methods). 

The following temporal DFNC parameters were then extracted for each subject: 

▪ The mean dwell time for each state (i.e., the mean time the subject spent in each 

state without switching to another one).  

▪ The total time for each state (i.e., the total fraction of time the subject spent in each 

state). 

▪ The number of transitions (i.e., the number of times the subject changed states). 

2.9. Statistical analysis 

Statistical analyses were performed with R studio (version 4.0.3). Our goal was to assess 

the association between temporal DFNC parameters and AD risk and protective factors as 

well as AD cognitive and neuroimaging markers. To this aim, forward stepwise regression 

models were performed using the temporal DFNC parameters as the dependent variables 
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and either AD risk and protective factors or AD cognitive and neuroimaging markers as 

predictive variables within two independent models. 

In the first model (model 1), for each DFNC parameter, the 15 factors associated with 

increased or decreased AD risk, (listed in the Table 1) were entered in the same model as 

predictive variables: systolic blood pressure; fasting blood sugar; BMI; low-density 

lipoprotein (LDL)-cholesterol; smoking; alcohol consumption; GDS; early-life, mid-life 

and late-life CAQ; early-life, mid-life, and late-life LEQ; PASE and the APOE4 genotype. All 

variables were treated as continuous variables (except for the APOE genotype which was 

dichotomous: e4 carriers versus noncarriers). The model was controlled for age and sex 

(forced into the model). We did not include the level of education in the model to avoid 

redundancy as this measure is already included within the early-life LEQ. 

In the second model (model 2), for each DFNC parameter, the 4 measures of AD cognitive 

and neuroimaging markers were entered in the same model as predictive variables: 

PACC5; amyloid burden; brain perfusion and hippocampal volume; also controlling for 

age, sex and education (forced into the model). All variables were treated as continuous 

variables. For each model, the α for entry was set at 0.05 and statistical significance was defined as 
P less than 0.05. 

All analyses were performed on the entire sample of participants (n=127), considering 

the time spent in the state as zero if the participant did not visit the state at all. We 

replicated all analyses only including the participants who visited the state to ensure that 

the results remained consistent (Supplementary Results). 

2.10. Data availability  
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Data is available on request following a formal data sharing agreement and approval by 

the consortium and executive committee. The data sharing request form can be 

downloaded at https://silversantestudy.eu/2020/09/25/data-sharing/.    
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3. RESULTS 

3.1. Participant characteristics 

Participants had a mean age of 68.9 ± 3.82 years old and were composed of 63.8% of 

women. Participant characteristics are summarized in Table 2. 

Table 2 - Demographics, clinical, lifestyle, cognitive, neuroimaging and genetic 

characteristics 

 N = 127 

 mean sd min max 

Demographic     

Age (years) 68.9 3.82 65.0 83.0 

Sex (% of women) 63.8 % - - - 

Education (years) 13.1 3.14 7.0 22.0 

     

Clinical characteristics     

Fasting blood sugar (g/L) 1.0 0.2 0.7 2.1 

Body mass index (kg/m2) 26.1 4.3 18.1 44.2 

Systolic blood pressure (mmHg) 135 20.4 87.7 198 

LDL-cholesterol (g/L) 1.6 0.4 0.7 2.8 

Depressive symptoms (GDS) 1.3 1.8 0 11 

     

Lifestyle characteristics     

Smoking (pack years) 7.13  12.8 0 75.0 

Alcohol consumption (unit per week) 4.7 5.0 0 24.5 

Engagement in stimulating activities     

Early-life LEQ 31.2 9.3 10.0 52.8 

Mid-life LEQ 38.3 8.5 19.8 65.7 

Late-life LEQ 28.1 4.55 17.4 38.4 

Cognitive activity     

Early-life CAQ 17.4 3.2 8.0 27.0 

Mid-life CAQ 16.9 3.5 5.0 25.0 

Late-life CAQ 17.4 3.2 8.0 24.0 

Physical activity (PASE) 129.0 60.8 21.5 330.0 

Cognition     

PACC5 (z-score) 0.004 0.65 -1.86 1.76 

     

Neuroimaging      

Amyloid load  

(Late Florbetapir-PET amyloid SUVR) 

1.25 0.16 0.99 1.82 

Brain perfusion  

(Early Florbetapir-PET SUVR) 

1.01 0.06 0.87 1.20 

Hippocampal volume (mm3) 2460 249 1740 3150 

     

Genetics      

APOE4 status (% ≥ 1 allele E4 ) 26 % - - - 
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PACC5 = Preclinical Alzheimer’s Cognitive Composite; LEQ = Lifetime of Experience 

Questionnaire; CAQ = Cognitive Activity Questionnaire; PASE = Physical Activity Scale for the 

Elderly; SUVR = standardized uptake value; APOE4 = apolipoproteine ε4; sd = standard 

deviation; min = minimum value; max = maximum value 

3.2. Dynamic connectivity states 

Four states were identified from the DFNC k-mean clustering analysis. The connectivity 

matrix of each state and its overall frequency (i.e. the total proportion of this state across 

subjects and acquisition time) are represented in Figure 3. 

For each state, we found a strong correlation between the mean dwell time and the total 

time (P < 10-16). Moreover, the mean and total times spent in states 3 and 4 were positively 

correlated (all P < 0.003). The mean and total times spent in state 1 were negatively 

correlated with the mean and total times spent in each other state (all P < 0.001). The 

average number of transitions between states across subjects was 9 ± 4. 

 

Figure 3 - Dynamic connectivity states.  

The four states identified from the DFNC analysis are represented. The color scale indicates 

positive (red), neutral (green), and negative (blue) connectivity between the ICA 

components of the DMN, SN and ECN. Numbers 1 to 7 refer to the ICA components 

represented in Figure 2. State 1 ("weakly connected state"), has a frequency of 51% and is 

characterized by low (positive or negative) or neutral (zero) connectivity between and 

within the three networks (DMN, SN, and ECN). This state was visited by 126/127 

participants. State 2 ("SN-negatively connected" state) has a frequency of 18% and is 

characterized by high negative connectivity between the SN and the other networks (DMN 
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and ECN), and a strong positive connectivity between the DMN and ECN and within each 

network. This state was visited by 105/127 participants. State 3 ("strongly connected state") 

has a frequency of 16% and is characterized by a high positive connectivity between and 

within the DMN, the SN and the ECN. This state was visited by 94/127 participants. Finally, 

state 4 ("DMN -negatively connected" state) has a frequency of 15% and is characterized by 

a high negative connectivity between the ventral DMN and the other networks (SN and ECN) 

together with a strong positive connectivity between and within the SN and ECN. This state 

was visited by 78/127 participants. DFNC = Dynamic Functional Network Connectivity; DMN 

= Default mode network; SN = Salience network; ECN = Executive control network 

3.3. Association of DFNC parameters with AD risk and protective factors 

Results from the stepwise regression showing the AD risk and protective factors 

associated with the mean and total times spent in each state are provided in Table 3, 

Model 1. 

Longer times spent in both states 1 and 2 were associated with increased AD risk (lower 

early-life and mid-life CAQ and higher level of LDL-cholesterol for state 1; higher systolic 

blood pressure, higher GDS score and lower BMI and for state 2). In contrast, longer times 

spent in states 3 and 4 were associated with reduced AD risk (higher early-life CAQ and 

higher BMI for state 3; higher mid-life LEQ and lower LDL-cholesterol and systolic blood 

pressure for state 4). The number of transitions was not significantly associated with any 

AD risk or protective factor. 

3.4. Association of DFNC parameters with AD cognitive and neuroimaging 

markers 

Results of the stepwise regression showing the AD cognitive and neuroimaging markers 

associated with the mean and total times spent in each state are provided in Table 3, 

Model 2. Longer time spent in state 3 was associated with higher Preclinical Alzheimer's 

Cognitive Composite score-5. Times spent in states 1, 2 and 4 were not associated with 
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any AD cognitive or neuroimaging markers. Finally, lower number of transitions between 

states was associated with lower brain perfusion (β = 25.4 [CI 95% 12.7-38.1], P = 

0.0001). 

Table 3 - Forward stepwise regressions showing the AD risk and protective factors (model 

1) and AD cognitive and neuroimaging markers (model 2) associated with the mean and 

total times spent in each state 

  Mean dwell time Total time 

State  ꞵ  
(95% CI) 

P Adj 
R2 

 ꞵ  
(95% CI) 

P Adj 
R2 

1 Model 1    Model 1    

 Step 1    Step 1    

 Mid-life 

CAQ 

-1.93 

(-3.64 to -0.22) 

0.03 0.02 Early-life 

CAQ 

-0.02  

(-0.03 to -0.004) 

0.007 0.03 

     Step 2    

     Early-life 

CAQ 

-0.01  

(-0.02 to -0.003) 

0.01 - 

     LDL 

cholesterol 

0.06  

(0.003 to 0.11) 

0.04 0.06 

 Model 2    Model 2    

  - - - - - - - 

 2 Model 1    Model 1    

 Step 1    Step 1    

 SBP 0.14 

(0.02 to 0.26) 

0.02 0.02 SBP 0.002  

(0.0005 to 0.004) 

0.01 0.03 

 Step 2    Step 2    

 SBP 0.17 

(0.04 to 0.29) 

0.007 - SBP 0.002  

(0.0003 to 0.004) 

0.02  

 BMI -0.59 

(-1.14 to -0.03) 

0.04 0.05 GDS 0.02  

(0.002 to 0.04) 

0.03 0.06 

     Step 3    

     SBP 0.002  

(0.0008 to 0.005) 

0.006 - 

     GDS 0.02  

(0.002 to 0.04) 

0.03 - 

     BMI -0.009  

(-0.02 to -0.0007) 

0.02 0.08 

 Model 2    Model 2    

  - - -  - - - 

3 Model 1    Model 1    

Step 1    Step 1    

BMI 0.61 

(0.14 to 1.06) 

0.01 0.04 Early-life 

CAQ 

0.01  

(0.003 to 0.02) 

0.007 0.4 

Step 2 
 

   Step 2 
 

   

BMI 0.61 

(0.16 to 1.06) 

0.008  - Early-life 

CAQ 

0.01  

(0.003 to 0.02) 

0.006 - 

Early-life 

CAQ 

0.62 

(0.18 to 1.06) 

 

0.006 0.09 BMI 0.008  

(0.001 to 0.02) 

0.02 0.08 
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Model 2    Model 2    

  Step 1    Step 1    

 PACC5 4.21 

(0.64 to 7.77) 

0.02 0.03 PACC5 0.07  

(0.006 to 0.12) 

0.03 0.05 

4 Model 1    Model 2    

 Step 1    Step 1    

Mid-life 

LEQ 

0.27 

(0.06 to 0.48) 

0.01 0.04 Mid-life LEQ 0.006  

(0.002 to 0.01) 

0.006 0.04 

Step 2    Step 2    

Mid-life 

LEQ 

0.22 

(0.01 to 0.43) 

0.04 - Mid-life LEQ 0.006  

(0.002 to 0.01) 

0.008 - 

SBP -0.11 

(-0.20 to -0.02) 

0.02 0.07 LDL 

cholesterol 

-0.04  

(-0.08 to -0.005) 

0.03 0.07 

Model 2  

- 

 

- 

 

- 

Model 2    

- 

 

- 

 

- 

Model 1 corresponds to the model with AD risk and protective factors as predictive variables 

adjusted for age and sex. Model 2 corresponds to the model with AD cognitive and 

neuroimaging markers as predictive variables, adjusted for age, sex and education. Adj = 

Adjusted; CAQ = Cognitive Activity Questionnaire; LEQ = Lifetime of Experiences Questionnaire; 

PACC5 =Preclinical Alzheimer's Cognitive Composite score-5; LDL = Low-density Lipoprotein; 

SBP = Systolic blood pressure.  
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4. DISCUSSION  
In this study, we assessed the relationships between dynamic functional connectivity 

states of the DMN, SN and ECN and AD risk and protective factors in cognitively 

unimpaired older adults. We found that two states, characterized by weak DMN/SN/ECN 

connectivity or negative SN-DMN/ECN connectivity, were associated with higher AD risk; 

while two states, characterized by strong DMN/SN/ECN connectivity or negative DMN-

SN/ECN connectivity, were associated with lower AD risk. These results provide the first 

evidence that modifiable AD risk factors are associated with inter-individual variability in 

dynamic functional brain organization in healthy elderly subjects. 

4.1. DFNC states associated with higher AD risk 

In line with previous studies (Allen et al., 2014-3), our analyses demonstrated a dominant 

state (state 1), characterized by weak intra and inter-network connections. Similar 

weakly connected states have been found to be increased in AD (Du et al., 2020) and in 

other neurodegenerative diseases (Díez-Cirarda et al., 2018). The time spent in this 

weakly connected state was associated with lower score in mid-life cognitive activities, 

which is consistent with studies reporting an association between cognitive reserve and 

global network efficiency (Lee et al., 2019; Marques et al., 2016). This suggests that longer 

time spent in a weakly connected state is associated with poor cognitive reserve, possibly 

reflecting lack of network efficiency.  

Longer time spent in the SN-negatively connected state (state 2) was related to a high 

subclinical depression score, itself known to be associated with increased dementia risk 

(Livingston et al., 2020). This link is in line with previous studies showing the key role of 

SN regions in depressive disorders, including subclinical depressive symptoms (Avery et 

al., 2014; R. Li, Ma, Yu, He, & Li, 2014). The time spent in state 2 was also associated with 
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lower late-life BMI, which has also been associated with increased dementia risk, although 

it is still unclear whether it is a prodromal symptom for AD or a risk factor per se (Hughes 

et al., 2009; Tolppanen et al., 2014).  

In addition, states 1 and 2 were both associated with higher cardiovascular risk factors 

(either higher levels of LDL-cholesterol or systolic blood pressure). Those factors increase 

AD risk (Livingston et al., 2020) and they have both been shown to disrupt cognitive brain 

networks in healthy elderly subject (Köbe et al., 2021; X. Li et al., 2015; T. Zhang et al., 

2016). Our results highlight for the first time that cardiovascular risk factors are 

associated with modification of dynamic connectivity states. 

4.2. DFNC states associated with lower AD risk 

Longer time spent in the strongly connected state (state 3) was associated with higher 

PACC5 score, a cognitive composite score sensitive to cognitive decline, and particularly 

relevant in preclinical AD (Papp et al., 2017). More particularly, the strongly connected 

state was characterized by a positive connectivity between the DMN, SN and ECN, which 

all support cognitive functions (Menon, 2011). Alteration of the static functional 

connectivity of those three networks has been linked with longitudinal PACC5 decline in 

cognitively unimpaired older adults (Buckley et al., 2017). Here, we expend this 

association to dynamic connectivity of the DMN, SN and ECN. The time spent in the 

strongly connected state was also associated with early-life cognitive activities. This is in 

line with the previous findings and with studies showing that greater engagement in 

cognitive activities in early-life is associated with better cognitive functioning in late-life 

and reduced the risk of dementia (Bennett, Arnold, Valenzuela, Brayne, & Schneider, 

2014; R. S. Wilson et al., 2005; Xu et al., 2019). Additionally, higher prevalence of the 

strongly connected state was associated with higher BMI. Contrary to mid-life BMI, higher 
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late-life BMI has been found to be protective against dementia, described as the “obesity paradox” (Hughes et al., 2009; Tolppanen et al., 2014). This result thus tends to reinforce 

the view that the strongly connected state is associated with decreased AD risk. 

Longer time spent in the DMN-negatively connected state (state 4) was associated with 

higher early and mid-life LEQ, a proxy of cognitive reserve including educational, 

occupational, leisure, social and physical activities (Valenzuela & Sachdev, 2007). Similar 

DMN-negatively connected patterns have been linked with sustained attention tasks in 

both static and dynamic functional connectivity studies (Denkova, Nomi, Uddin, & Jha, 

2019; Hellyer et al., 2014). This suggests that increased time in DMN-negatively 

connected is one of the mechanisms underlying attention-related cognitive reserve 

processes (L. Gu et al., 2018; Sendi et al., 2020). Longer time spent in the DMN-negatively 

connected state was also associated with lower late-life cardiovascular risk factors 

including lower LDL-cholesterol and systolic blood pressure. This last result is more 

difficult to interpret as is its unclear whether lower blood pressure is protective against 

dementia when assessed at late-life, since opposite results have also been reported  

(McGrath et al., 2017; Walker et al., 2019) .  

Finally, the times spent in states 3 and 4 were both negatively correlated with the times 

spent in states 1 and 2, strengthening the hypothesis that they have opposite relationships 

with AD risk factors.  

Interestingly, the times spent in the different states were not associated with AD 

neuroimaging biomarkers. This might indicate that, while being associated with AD 

risk/protective factors, they are not directly associated with AD-specific pathological 

processes per se. More precisely, modification of DFNC could be a mechanism underlying 

cognitive reserve (i.e. modulating the effect of AD pathology on cognitive functions), but 

not a mechanism underlying brain reserve (i.e. preventing AD lesions to occur). 
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4.3. Lower number of transitions between states is associated with higher 

AD risk 

Lower number of transitions between states (i.e. less state changes) was strongly 

associated with lower brain perfusion in AD sensitive regions. This suggests that our 

ability to transition from one stage to another is reduced as a consequence of, or resulting 

in, decreased perfusion in the posterior cingulate and temporo-parietal regions known to 

characterize early-AD changes. Interestingly, lower number of transitions was associated 

with poorer cognitive performance in cognitively unimpaired older adults in a previous 

study (Cabral et al., 2017).Thus, lower number of transitions could be a preclinical 

biomarker of AD-like neurodegeneration. 

4.4. Limitations and future directions 

There are limitations to this study. First, its cross-sectional and observational design does 

not allow for the assessment of the causal associations between risk factors and DFNC 

changes. Second, although we found some consistency across our results (i.e., risk and 

protective factors were associated with different states), caution in interpreting the 

results is warranted due to the number of models conducted, which could lead to spurious 

findings. Third, our analyses focused on cognitive networks, while other networks could 

also be altered in the AD preclinical stage, which could be investigated in future studies.   

4.5. Conclusion  

This is the first study assessing the link between dynamic functional connectivity states 

and AD risk and protective factors in cognitively unimpaired older adults. We highlighted 

two connectivity states associated with poorer cognitive reserve, higher depression score 

and/or higher cardiovascular risk factors and two connectivity states associated with 

higher cognitive reserve, higher cognitive functions, and/or lower cardiovascular risk 
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factors. In addition, decreased number of transitions between states could be a preclinical 

biomarker of AD.  
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1. Supplementary Methods 

1.1. Neuropsychological assessment 

The Preclinical Alzheimer's Cognitive Composite (PACC5) was computed using the 

following neuropsychological tests (Papp, Rentz, Orlovsky, Sperling, & Mormino, 2017): 

The Logical Memory delayed recall (LM-DR) index from the Wechsler Memory Scale 

(Powel, 1988), the Dementia Rating Scale–2 (Johnson-Greene, 2004), the Digit Symbol 

Substitution Test score from the Wechsler Adult Intelligence Scale Revised (Wais-R, 

1981), the California verbal learning test-2 delayed recall score(Dc, E, Jh, & Ba, 2008) and 

the two-minute Category fluency. Each measure was z-score transformed, based on the 

mean and standard deviation from the Age-Well baseline data, and then averaged to 

obtain a single score representing global cognition; with a higher score on the PACC5 

indicating better cognitive performance.  

1.2. Neuroimaging acquisition 

1.2.1. MRI acquisition 

A high-resolution T1-weighted anatomical volume was first acquired using a 3D fast field 

echo sequence (3D-T1-FFE sagittal; repetition time = 7.1 ms; echo time = 3.3 ms; flip angle 

= 6°; 180 slices with no gap; slice thickness = 1 mm; field of view = 256x256 mm2; in plane 

resolution = 1x1 mm2). Then, a high-resolution T2-weighted spin echo anatomical 

acquisition (3D-T2-SE sagittal; SENSE factor = 2; repetition time = 2500 ms; echo time = 

236 ms; flip angle = 90°; 180 slices with no gap; slice thickness = 1 mm; field of view = 

250x250 mm2; in-plane resolution = 0.98x0.98 mm2) and a non-Echo-Planar Imaging 

(EPI) T2* volume (2D-T2*-FFE axial; SENSE factor = 2; repetition time = 600 ms; echo 

time = 16 ms; flip angle = 20°; 70 slices with no gap; slice thickness = 2 mm; field of view 
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= 256x256 mm2; in-plane resolution = 2x2 mm2) were obtained. A high-resolution T2-

weighted FLAIR anatomical volume was also collected (3D-IR sagittal; TR/TE/TI = 4800/272/1650 ms; flip angle = 40°; 180 slices with no gap; slice thickness = 
1 mm; field of view = 250x250 mm2; in-plane resolution = 0.98x0.98 mm2). Lastly, resting-

state functional volumes were obtained using an interleaved 2D T2* SENSE EPI sequence 

designed to reduce geometric distortions using parallel imaging, short echo time, and 

small voxels (2D-T2*-FFE-EPI axial, SENSE = 2.5; Time Repetition = 2400 ms; Time Echo 

= 30 ms; flip angle = 85°; 44 slices with no gap; slice thickness = 2.8 mm; field of view = 

200x200 mm2; in-plane resolution = 2.5x2.5 mm2; 200 volumes). Subjects were equipped 

with earplugs and their head was stabilized with foam pads to minimize head motion. 

During this acquisition, which was the last of the MRI scanning session, subjects were 

asked to keep their eyes closed while not falling asleep. 

1.2.2. PET acquisition 

 Florbetapir-PET scans was acquired with a resolution of 3.76 × 3.76 × 4.9 mm3 (field of 

view = 157 mm). Forty-seven planes were obtained with a voxel size of 1.95 × 1.95 × 3.27 

mm3. A transmission scan was performed for attenuation correction before the PET 

acquisition. Each participant underwent a 10-minute PET scan beginning at the 

intravenous injection of ~4MBq/Kg of F18-Florbetapir, and a 10-minute PET scan 

beginning 50 minute after the intravenous injection, defined as early and late-Florbetapir-

PET scans, respectively. Early-Florbetapir-PET was reconstructed from the 1 to 6-min 

post-injection frames and reflected perfusion. Late-Florbetapir was reconstructed from 

the 50-to-60-minute frames and reflected amyloid burden. 

1.3. Neuroimaging data preprocessing 

1.3.1. Preprocessing of resting-state functional MRI 
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Individual resting-state functional MRI datasets were first checked for motion artefacts 

using the TSDiffAna routine. Briefly, a variance volume was created for each subject to 

check that most signal variability was restricted to the cortex. As dynamic functional 

analyses can be blurred by head motion, datasets showing evidence for significant 

movements (> 3 mm translation or 1.5 rotation) associated with image artefacts and/or 

an abnormal variance distribution, were excluded from subsequent analyses (n = 8, see 

also flow chart - Figure 1). Data were then processed using the Statistical Parametric 

Mapping software (SPM12) http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/spm12, 

including slice timing correction, realignment to the first volume, and spatial 

normalization within the native space to correct for distortion effects (Villain et al., 2010). 

Echo planar imaging (EPI) volumes were then co-registered on the corresponding T1-

weighted MRI images, normalized to the MNI space, applying the normalization 

parameters of the anatomical MRI, and smoothed with a 4 mm full-width at half-maximum 

Gaussian kernel.  

1.3.2. MRI preprocessing 

The hippocampus was automatically segmented using the ASHS-T1 pipeline 

(https://sites.google.com/view/ashs-dox/home). This multi-atlas segmentation 

algorithm offers the advantage of accounting for confounds of dura mater tissue and MTL 

cortex anatomic variability. All segmentations were visually inspected by experts. Failed 

segmentations were manually edited when feasible or were discarded. Hippocampal 

volumes were corrected for total intracranial volume. The volume was averaged between 

anterior and posterior hippocampus and the left and right sides were combined.  

1.3.3. Grey matter mask 
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A grey matter mask was created to be later used in the spatially constrained independent 

component analysis. MRI-T1 data were segmented and normalized to the MNI space with 

FLAIR using the Segment routine implemented in SPM12 

(http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/spm12). The grey matter mask was 

obtained by combining the group mean T1 grey matter mask and a mask based on the 

mean non-EPI-T2* volumes in the MNI space, similar to previously published methods (La 

Joie et al., 2014).    
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2. Supplementary Results 

Supplementary Table 1 - Forward stepwise regressions in subgroups of 

subjects visiting each state (time > zero) 

  Mean dwell time Total time 

  ꞵ  P  Adjusted R2  ꞵ P Adjusted R2 

State 1 

(n = 94) 

Model 1    Model 1    

 Step 1     Step 1    

   Early-life CAQ 0.69 0.005 0.06    BMI 0.01 0.02 0.04 

 Step 2         

   Early-life CAQ  0.65 0.007  -     

   BMI 0.58 0.02 0.17     

Model 2    Model 2    

       Step 1    

  -  - -    PACC5 0.08 0.02 0.06 

State 2 Model 1    Model 1    

(n = 78)  Step 1     Step 1    

   Midlife LEQ 0.33 0.006 0.07    Alcohol -0.01 0.03 0.04 

     Step 2    

       Alcohol -0.01 0.06  

       Midlife LEQ 0.01 0.03 0.08 

Model 2 

 

     

- 

 

- 

 

- 

Model 2 

 

 

- 

 

- 

 

- 

State 3 Model 1    Model 1    

(n = 126)  Step 1     Step 1    

    Midlife CAQ -2.14 0.007 0.04    LDL 

cholesterol 

0.07 0.02 0.02 

      Step 2    

        LDL 

cholesterol 

0.06 0.03  

        Early life CAQ -0.01 0.02 0.06 

 Model 2    Model 2     

  - - -  - - - 

State 4 Model 1    Model 1    

(n = 105)      Step 1    

        SBP 0.002 0.01 0.03 

      Step 2    

        SBP 0.003 0.004  

        BMI -

0.009 

0.03 0.07 

 Model 2 

 

 

- 

 

- 

 

- 

Model 2 

 

 

- 

 

- 

 

- 

Model 1 corresponds to the model with AD risk and protective factors as predictive variables 

adjusted for age and sex. Model 2 corresponds to the model with AD cognitive and 

neuroimaging markers as predictive variables, adjusted for age, sex and education. CAQ = 

Cognitive Activity Questionnaire; LEQ = Lifetime of Experiences Questionnaire; PACC5 
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=Preclinical Alzheimer's Cognitive Composite score; LDL = Low-density Lipoprotein; SBP = 

Systolic blood pressure. 
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3.4. ETUDE III : DYNAMIC FUNCTIONAL CONNECTIVITY STATES 

ASSOCIATED WITH MEDITATION 

Contexte 

La méditation de type pleine conscience correspond notamment à des exercices de 

régulation de l’attention. Plusieurs études, transversales et longitudinales, suggèrent que la 

méditation est associée à l’activation de certaines régions spécifiques au niveau des réseaux 

du DMN, de la salience et du contrôle exécutif, et que des changements de connectivité 

pourraient survenir à la fois à long et court terme. Cependant, ces études comportent de 

nombreux biais méthodologiques (faible effectif, absence de groupe contrôle, durée de suivi 

courte) et peu de résultats concordants émergent jusqu’à présent. En parallèle, la 

connectivité dynamique est une nouvelle technique qui permet d’appréhender les 

changements de configuration des réseaux cérébraux au cours du temps. Cette technique 

s’avère donc particulièrement intéressante dans le cadre de l’étude de la méditation. 

Cependant, les états de connectivité dynamique associés à la pratique à court et long terme 

de la méditation ne sont pas connus à ce jour. 

Les objectifs de cette étude sont d’identifier les états de connectivité dynamique associés à 

la méditation et de déterminer si une intervention de méditation permet de modifier la 

dynamique des réseaux cérébraux, au travers d’une étude transversale et longitudinale. 

Méthode 

Vingt-quatre sujets âgés experts en méditation et 127 sujets âgés sans expérience préalable 

de méditation (groupe contrôle), tous cognitivement sains, issus de l’étude Age-Well, ont été 

inclus dans l’étude transversale. Cent vingt-quatre sujets âgés cognitivement sains ont été 
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inclus dans l’étude longitudinale et ont été randomisés dans les groupes méditation (N = 40), 

contrôle actif (N = 42) et contrôle passif (N = 42).  

Pour la partie transversale de l’étude, les participants ont réalisé une IRM fonctionnelle de 

repos permettant d’extraire les paramètres de connectivité dynamique des réseaux du 

DMN, salience et du contrôle exécutif (temps moyen et total passé dans chaque état). Les 

experts en méditation ont également réalisé une IRM fonctionnelle au cours d’une tâche de 

méditation pleine conscience. Des analyses de covariance ont été réalisées pour comparer 

les paramètres de connectivité dynamique entre les groupes expert et contrôle, dans les 

conditions de méditation pleine conscience et de repos, ainsi que pour les conditions de 

méditation pleine conscience et de repos au sein du groupe expert.   

Pour la partie longitudinale de l’étude, une IRM fonctionnelle de repos a été réalisée avant 

et après une intervention de 18 mois de méditation, d’apprentissage de l’anglais (groupe 

contrôle actif), ou en l’absence d’intervention (groupe contrôle passif), permettant de 

mesurer les paramètres de la connectivité dynamique des réseaux du DMN, salience et du 

contrôle exécutif avant et après l’intervention. Des modèles linéaires mixtes ont été réalisés 

pour déterminer si l’intervention de méditation était associée à un changement significatif 

des paramètres de connectivité dynamique. Tous les modèles étaient contrôlés pour l’âge, le 

sexe et le niveau d’éducation. Pour chaque modèle, deux atlas différents ont été utilisés afin 

de définir les réseaux, reflétant différents niveaux de subdivision des réseaux. 

Résultat 

Les résultats des analyses transversales montrent que les experts passent plus de temps 

dans un état caractérisé par une forte connectivité négative entre le DMN et les réseaux de 

la salience et du contrôle exécutif et fortement positive entre le réseau de la salience et du 
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contrôle exécutif (état « DMN négativement connecté »), à la fois au cours de la tâche de 

méditation et au repos, en comparaison au groupe contrôle au repos. En revanche, il n’y 

avait pas de différence entre les différentes conditions (méditation pleine conscience versus 

repos) au sein du groupe expert. Les résultats de l’analyse longitudinale montrent une 

diminution significative du temps passé dans un état caractérisé par une faible connectivité 

entre les trois réseaux dans le groupe méditation uniquement. 

Conclusion 

 Plusieurs études montrent l’implication de l’état « DMN négativement connecté » dans les 

capacités attentionnelles. En parallèle, plusieurs études montrent un effet de la méditation 

sur les performances cognitives attentionnelles. Ainsi, ces résultats suggèrent que la 

méditation pleine conscience favorise un état de connectivité dynamique propice à la 

mobilisation des ressources attentionnelles. De plus, l’état « DMN négativement connecté » 

est augmenté chez les experts au repos ce qui suggèrent un effet à long terme des 

modifications de la connectivité dynamique. Enfin, l’intervention de méditation de 18 mois 

induit des changements spécifiques de la connectivité dynamique, qui sont différents des 

effets observés à long terme chez les experts, avec une diminution du temps passé dans un 

état « faiblement connecté », lequel pourrait être associé à une vulnérabilité aux maladies 

neurologiques et psychiatriques. 
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Abstract 

Background 

Meditation practice is a promising non-pharmacological intervention which could help to 

promote healthy aging. Dynamic resting state functional connectivity (DFNC) has been 

shown to be associated with risk factors for Alzheimer’s disease. In this study, we aimed 
at assessing the impact of meditation practice on DFNC of the default mode (DMN), 

salience (SN) and executive control (ECN) networks in cognitively unimpaired older 

adults. 

Methods 

We included 24 older expert meditators and 127 controls from the Age-well study. In 

addition, 124 cognitively unimpaired older adults were included in the Age-well 

randomized controlled trial evaluating the effect of an 18-month meditation intervention 

on DFNC, compared with an active control group (English training) and a passive control 

group. DFNC of the DMN, SN and ECN networks were performed using a sliding window 

framework to estimate the time spent in different connectivity configurations (hereby named “states”). First, we compared the time spent in each state between expert 

meditators (either at rest or during mindfulness meditation) and controls and between 

mindfulness meditation and resting-state within the expert meditator group. Second, we 

assessed the effect of the meditation intervention on DFNC, compared with the active and 

passive control groups. Each model was controlled for age, sex and education and were 

performed with two different independent component atlas templates. 

Results 
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Compared to controls, expert meditators spent more time in a state characterized by a 

strong negative connectivity between DMN-SN and DMN-ECN networks and a strong 

positive connectivity between SN-ECN networks, named the “DMN-negatively connected” 
state, both during the mindfulness meditation and the resting-state conditions. 

Longitudinal analyses in controls showed that the meditation group spent significantly less time in a “weakly connected” state, characterized by low levels of connectivity, 
compared with the active and passive control groups. 

Discussion 

These findings offer new insights into the impact of meditation on the temporal dynamic 

of the DMN, SN and ECN. It suggests that meditation induces both short-term and long-

term connectivity changes. More specifically, meditation could increase attentional-

related connectivity configurations while decreasing the time spent in configurations 

associated with brain vulnerability to neurodegenerative diseases.  

 

 

Key words: Dynamic functional network connectivity; Meditation intervention; Expert 

meditators; Randomized controlled trial 
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1. Introduction 
 

Mindfulness meditation refers to a family of emotional and attentional regulatory training 

exercises (Lutz, Jha, Dunne, & Saron, 2015; Lutz, Slagter, Dunne, & Davidson, 2008). 

Functional neuroimaging studies have recently highlighted the set of brain regions 

associated with the experience and training of mindfulness meditation (Mooneyham, 

Mrazek, Mrazek, & Schooler, 2016; Tang, Hölzel, & Posner, 2015). Most of these regions 

belong to three brain networks: the default mode (DMN), salience (SN) and executive 

control (ECN) networks (Mooneyham, Mrazek, Mrazek, & Schooler, 2016; Tang et al., 

2015). The DMN comprises the posterior cingulate cortex, precuneus, medial prefrontal 

cortex, angular gyrus and medial temporal lobes(Gusnard & Raichle, 2001), and is 

involved in spontaneous thoughts or mind-wandering (Mason et al., 2007; “The wandering brain,” 2015). It has been shown to be involved in episodic memory (Buckner, 

Andrews-Hanna, & Schacter, 2008) and is activated during tasks involving self-referential 

processing (Andrews-Hanna, Reidler, Sepulcre, Poulin, & Buckner, 2010; Buckner et al., 

2008; Buckner & Carroll, 2007). The central executive network comprises the 

dorsolateral prefrontal cortices and posterior parietal cortices (“Dissociable Intrinsic Connectivity Networks for Salience Processing and Executive Control,” n.d.) and is 

involved in planning, decision making, attentional control and working memory (Menon, 

2011). The salience network (SN) mainly comprises the anterior insula, the dorsal 

anterior cingulate cortex and orbitofrontal cortices (“Dissociable Intrinsic Connectivity 
Networks for Salience Processing and Executive Control,” n.d.) and is involved in the 

detection of salient events and switching between the DMN and the ECN to facilitate the 

reorientation of attention (Menon & Uddin, 2010).  
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During mindfulness meditation, subjects typically try to maintain focus on an object (such 

as breathing), to detect mind wandering and distractors (such as thoughts) and to bring 

back their attention to this object when the mind wanders (Lutz et al., 2008). Functional 

neuroimaging studies suggest that mindfulness meditation is associated with a pattern of 

fluctuating neural network activity involving the successive activation of the DMN, the SN 

and the ECN (Hasenkamp, Wilson-Mendenhall, Duncan, & Barsalou, 2012). 

Besides the pattern of activation observed during mindfulness meditation, scientific 

interest has been given to the potential long-term effects of meditation practice on 

functional connectivity, e.g. in long-term “expert” meditators. Cross-sectional studies on 

elderly expert meditators suggest that meditation expertise is associated with long-

lasting functional connectivity changes, notably within the DMN, the SN and the ECN 

(Mooneyham, Mrazek, Mrazek, & Schooler, 2016; Tang et al., 2015). However, current 

results are highly inconsistent across studies, as increased or decreased within-DMN 

connectivity, decreased or increased DMN-SN connectivity, as well as increased DMN-ECN 

connectivity have been reported (Brewer et al., 2011; Hasenkamp & Barsalou, 2012; Jang 

et al., 2011; Panda et al., 2016; Taylor et al., 2013-1). Yet, these previous works rely on “static” resting-state functional connectivity, which 

assumes that functional connectivity is temporally static across the duration of the 

acquisition. However, there is evidence that functional connections fluctuate over time 

(Allen et al., 2014-3; Allen, Erhardt, Wei, Eichele, & Calhoun, 2012). Dynamic functional 

network connectivity (DFNC) is a novel technique which allows to assess the changes in 

functional connectivity over short periods of time (Allen et al., 2014-3; Vince D. Calhoun, Miller, Pearlson, & Adalı, 2014). Such a novel approach could thus help to better capture 

the changes in the functional connectivity dynamic associated with meditation practice, 

and possibly to solve part of the discrepancies observed in the literature. To the best of 
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our knowledge, no previous study has investigated the link between meditation practice 

and DFNC changes. 

Given the diversity of meditation practices (Dahl, Lutz, & Davidson, 2015), and the 

difficulty to separate the effect of mediation practice per se to the effects of other aspects of the expert meditator’s lifestyle in cross-sectional design studies, it remains a challenge 

to assess the specific effect of meditation on functional connectivity. Research on 

meditation intervention, while still being at its infancy, offers promising results in the 

context healthy ageing and the prevention of dementia, it seems particularly relevant to 

assess the effect of meditation intervention in healthy elderly subjects (Sikkes et al., 

2020). However, most current studies assessing the effect of meditation intervention have 

small sample sizes and no active and passive control groups, compromising the 

opportunity to assess the specific effect of meditation (Berk, van Boxtel, & van Os, 2017; 

Gard, Hölzel, & Lazar, 2014; Sikkes et al., 2020). In addition, most of the studies currently 

rely on 8-week meditation-based interventions (Russell-Williams et al., 09 25, 2018), 

while longer durations might be needed to evidence changes in the dynamic functional 

connectivity of brain networks. 

The aim of this study was to assess the DFNC patterns associated with mindfulness 

meditation, long-term meditation practice and meditation intervention in elderly 

controls. To this aim, we first investigated DFNC patterns in older expert meditators 

during mindfulness meditation or in resting-state compared with older controls at rest. 

Second, we investigated the effect of an 18-month meditation intervention on DFNC 

patterns compared with one passive and one active control groups within a randomized 

controlled trial in cognitively unimpaired older adults. 
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2. Methods 

2.1. Participants of the cross-sectional study 

We included data from 24 cognitively unimpaired older adults with high meditation expertise (“expert meditator group”), as well as 127 cognitively unimpaired older adults with no previous intensive practice of meditation (“control group”), all from the Age-Well 

randomized controlled trial of the Medit-Ageing European project (Poisnel et al., 2018). 

The flow chart is represented in Figure 1. The Age-Well trial protocol has been described 

in previous publications (Lutz et al., 2018; Poisnel et al., 2018), and is described in the 

Supplementary Methods. 
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Figure 1 - Flow chart.  

2.1.1. Expert meditator group 

Cognitively unimpaired older expert meditators were recruited in Europe through flyers, 

advertisement in Buddhist magazine, e-mails, and presentations in Buddhist meditation 

retreat centers between 2016 and February 2020. Main inclusion criteria were: 

▪ Being over 65 years old, autonomous, living at home, being retired for at least one 

year, having completed at least 7 years of education, and performing within the 

normal range on standardized cognitive tests.  

▪ Having extensive experience in mindfulness meditation and loving-kindness and 

compassion meditation  

▪ Having intensive and regular practice of meditation (i.e., at least 10,000 hours of 

formal meditation in their life including at least 6 cumulative months spent in 
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retreat [≥ 8 hours per day of formal meditation] and a regular daily meditation practice [≥ 6 days a week of ≥ 45 minutes of meditation]). 
2.1.2. Control group 

Cognitively unimpaired older adults were recruited from the general population between 

2016 to May 2018, in Caen (France). Main inclusion criteria were:  

▪ Being over 65 years old, autonomous, living at home, retired for at least one year, 

had completed at least 7 years of education, were native French speakers, and 

performed within the normal range on standardized cognitive tests.  

▪ Having no strong preference or aversion for an intervention group and were 

available to attend the intervention for the trial duration.  

▪ Having no present or past regular or intensive practice of meditation or comparable 

practices (the practice is considered as regular and/or intensive if it occurs more 

than one day per week for more than six consecutive months over the last 10 years, 

and/or in case of more than five consecutive days of intensive practice over the past 

10 years, and/or of more than 25 days of retreats cumulatively within the last 10 

years) 

▪ They did not speak fluent English 

For all participants, main exclusion criteria were: (i) any contraindication to MRI or PET 

scanning; (ii) evidence of a major neurological or psychiatric disorder, including alcohol 

or drug abuse; (iii) history of cerebrovascular disease; (iv) presence of a chronic disease 

or acute unstable illness, and (v) current or recent medication that may interfere with 

cognitive functioning. 

All participants gave their written informed consent prior to the examinations, and the 

Age-Well RCT was approved by local ethics committee (CPP Nord-Ouest III, Caen; trial 
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registration number: EudraCT: 2016-002441-36; IDRCB: 2016-A01767-44; 

ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02977819). 

2.2. Participants of the longitudinal study 

We included baseline and longitudinal data from 124 cognitively unimpaired older adults 

from the Age-Well study (i.e. 124 among the 127 participants included in the cross-

sectional study, as shown in the flow chart in Figure 1).  

2.3. Design of the longitudinal study  

The Age-well study is a monocentric, randomized, controlled, observer-blind superiority 

trial (RCT) (Poisnel et al., 2018). 

2.3.1. Randomization and blinding 

The Age-Well randomized control clinical trial has three parallel arms:  

▪ An 18-month meditation arm (N = 40) 

▪ An 18-month foreign language (English) training intervention arm (the active 

control arm) (N = 42) 

▪ A no-intervention passive control arm (N = 42) 

The randomization list was generated centrally by the trial statistician at the European 

Clinical Trials Platform & Development group (Euclid, Bordeaux, France) prior to the start 

of the study and kept confidentially in a secure environment. Individual allocation results 

were concealed in sealed envelopes. All interviewers, psychometrists and outcome 

assessors involved in assessments were blind to intervention condition.  

2.3.2. Interventions 

For both the meditation-based and the foreign language training interventions, 

participants followed: 
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▪ 2-hour weekly group sessions. 

▪ daily home practice (at least 20 minutes per day). 

▪ one day of more intense practice (5 hours during the day). 

 

Meditation intervention 

The meditation intervention consists of an original secular program of meditation training labeled “The Silver Sante Study Meditation Program” especially designed for this 
study based on pre-existing interventions with the objective of personal development and 

healthy aging, and is provided by expert meditator instructors in Caen. The objective of 

this 18-month intervention program is to develop mindfulness, kindness and compassion 

abilities as additional psychological resources to cope with challenges related with aging 

on physical, cognitive and psychological aspects. Each session contains moments of group 

meditation, sitting, or walking and moments of sharing and teaching (Poisnel et al., 2018). 

Full details can be found in the Supplementary Materials and in the protocol paper of 

the Age-Well study (Poisnel et al., 2018). 

 

Active control group: English intervention 

The English training program is a cognitively stimulating intervention structurally 

matched to the meditation intervention. It consists of English exercises designed to reinforce each participant’s abilities in understanding, writing and speaking. Sessions are 

held by mixing oral comprehension and expression activities to work in priority, the 

acquisition of new vocabulary and new grammatical structures (Poisnel et al., 2018). Full 

details can be found in the Supplementary Materials and in the protocol paper of the 

Age-Well study (Poisnel et al., 2018). 
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Passive control group 

Participants in the passive control group are requested not to change their habit and 

continue living as they used to before engaging in the study and until the end of V3. They 

are specifically asked not to engage in meditation or foreign language training (Poisnel et 

al., 2018).  

2.4. Neuroimaging acquisition 

2.4.1. Functional MRI acquisition 

Acquisition parameters 

Functional MRI volumes were obtained using an interleaved 2D T2* SENSE EPI sequence 

designed to reduce geometric distortions using parallel imaging, short echo time, and 

small voxels (2D-T2*-FFE-EPI axial, SENSE = 2.5; Time Repetition = 2400 ms; Time Echo 

= 30 ms; flip angle = 85°; 44 slices with no gap; slice thickness = 2.8 mm; field of view = 

200x200 mm2; in-plane resolution = 2.5x2.5 mm2; 200 volumes). Subjects were equipped 

with earplugs and their head was stabilized with foam pads to minimize head motion. 

 

Resting-state fMRI acquisition 

Functional MRI volumes were collected during resting-state in both groups (at pre- and 

post-intervention in the control group and once in the expert meditator group). During 

this acquisition, subjects were asked to keep their eyes closed, while not falling asleep and 

to let their thoughts come and go freely. 
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Mindfulness meditation fMRI acquisition 

Functional MRI volumes were collected during mindfulness meditation in the expert 

meditator group only. During this acquisition, expert meditators were asked to engage into mindfulness meditation. More precisely, they were asked to “keep their eyes closed, 
to relax their body and their mind and to let all experience to happen naturally in the space of consciousness”. They were told that “they had nothing to create, to block or to change, but that they should not be distracted”. They were told to “let their consciousness open, 
welcoming, clear, completely at ease in the present moment”. 
2.4.2. Anatomical MRI acquisition 

All participants underwent a structural MRI. A high-resolution T1-weighted anatomical 

volume was first acquired using a 3D fast field echo sequence (3D-T1-FFE sagittal; 

repetition time = 7.1 ms; echo time = 3.3 ms; flip angle = 6°; 180 slices with no gap; slice 

thickness = 1 mm; field of view = 256x256 mm2; in plane resolution = 1x1 mm2).  MRI-

T1 data were segmented and normalized to the MNI space using the Segment routine 

implemented in SPM12 (http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/spm12) and 

smoothed with an 8 mm full-width at half-maximum Gaussian filter. A grey matter mask 

was obtained to be later used in the spatially constrained independent component 

analysis using previously published methods (La Joie et al., 2014).  

2.5. Preprocessing of resting state functional MRI 

Individual resting-state functional MRI datasets were first checked for motion artefacts 

using the TSDiffAna routine. Briefly, a variance volume was created for each subject to 

check that most signal variability was restricted to the cortex. As dynamic functional 

analyses can be blurred by head motion, datasets showing evidence for significant 
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movements (> 3 mm translation or 1.5 rotation) associated with image artefacts and/or 

an abnormal variance distribution, were excluded from subsequent analyses (see also 

flow chart - Figure 1). Data were then processed using the Statistical Parametric Mapping 

software (SPM12) http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/spm12, including slice 

timing correction, realignment to the first volume, and spatial normalization within the 

native space to correct for distortion effects (Villain et al., 2010). Echo planar imaging 

(EPI) volumes were then co-registered on the corresponding T1-weighted MRI images, 

normalized to the MNI space, applying the normalization parameters of the anatomical 

MRI, and smoothed with a 4 mm full-width at half-maximum Gaussian kernel. 

2.6. Identification of intrinsic connectivity network  

After data preprocessing, resting state data of all participants were analyzed using fully 

automated spatially constrained independent component analysis (ICA)(Du & Fan, 2013) 

as implemented in the Group ICA Of fMRI Toolbox (GIFT)(V. D. Calhoun et al., 2001) 

(http://trendscenter.org/software/gift). Spatially constrained ICA was performed using 

two ICA templates from independent cohorts (Du et al., 2020; Shirer, Ryali, Rykhlevskaia, 

Menon, & Greicius, 2012).  

The first ICA template (Shirer et al., 2012), available to download at 

https://findlab.stanford.edu/functional_ROIs.html reflected large scale networks and 

was used to decompose the data into 30 components. Among the 30 components, we 

selected 7 ICA components recapitulating the three intrinsic functional networks most 

involved in mindfulness meditation, i.e. the DMN, SN and ECN (Hasenkamp et al., 2012), 

which are represented in Figure 2A. Anatomical description of each component is 

detailed in Supplementary Table 1. 
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The second ICA template, available to download at https://trendscenter.org/data/ reflect 

a smaller parcellation of large-scale networks (Du et al., 2020) and was used to 

decompose the data into 100 components. Among the 100 components, we selected 23 

ICA components recapitulating the three same intrinsic functional networks most 

involved in mindfulness meditation, i.e. the DMN, SN and ECN (Hasenkamp et al., 2012), 

which are represented in Figure 2B. Anatomical description of each component is 

described in Supplementary Table 2. 

 

Figure 2 - Intrinsic connectivity networks. 

 Representation of the independent component spatial maps obtained from the fully 

automated spatially constrained ICA with A) the Stanford atlas and B) the Neuromark atlas. 

The components are categorized according to their anatomical and functional properties in 

three distinct functional networks: the default mode network, salience network and 

executive control network DMN = default mode network; SN = salience network; ECN = 

executive control networks 
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The advantage of using a spatially constrained ICA approach is to enhance robustness to 

artefacts and noise compared to single-subject ICA denoising and regression-based back-

reconstruction (Salman et al., 2019) and also facilitated automated component labelling 

and sorting. Images were masked with the grey matter mask. Following ICA, each time 

course was normalized using z-scaling. Time courses were detrended, despiked using 

3Ddespike and filtered by a fifth-order Butterworth low-pass filter with a high-frequency 

cut-off of 0.15 Hz (Rachakonda, Egolf, Correa, & Calhoun, 2007). 

2.7. Dynamic functional network connectivity  

DFNC was estimated using the sliding window approach implemented in the GIFT toolbox 

(Iraji et al., 2020; Rachakonda et al., 2007), as described in previous publications (Allen et 

al., 2014-3; Vince D. Calhoun et al., 2014). Resting state data were divided into 262 sliding 

windows of 18 repetition times (43 sec) size, in steps of one repetition time (2.4 sec). 

These time windows were convolved with a Gaussian of 7.2 sec (r = 3 repetition times), 

given that a window length between 30 and 60 sec is suitable to estimate DFNC (Preti, 

Bolton, & Van De Ville, 2017). Within each of these windows, we imposed a L1 norm of 

the precision matrix to promote sparsity. Finally, functional connectivity matrices were 

transformed into z-scores using Fisher's Z-transformation to stabilize variance prior to 

further analyses. 

2.8. Clustering analysis 

A k-means clustering was applied (Lloyd, 1982) on window functional connectivity 

matrices to compute reoccurring functional connectivity patterns across time and subject 

space (Allen et al., 2014-3; Vince D. Calhoun et al., 2014). Briefly, the optimal number of 

clusters (referred to as "states") was determined as equal to four (k=4), using the elbow 
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criterion. Each window of each subject was then categorized to one of these connectivity 

states based on the similarity with the cluster centroid. 

The following temporal DFNC parameters were then extracted for each subject: 

▪ The mean time for each state (i.e., the mean time the subject spent in each state 

without switching to another one).  

▪ The total time for each state (i.e., the total fraction of time the subject spent in each 

state). 

2.9. Statistical analysis 

Statistical analyses were performed with R studio (version 4.0.3). Demographic variables 

were compared between groups using ANOVAs for continuous variables and a chi-square 

tests for categorical variables. Post hoc comparisons were performed with Tukey tests. 

2.9.1. Cross sectional analyses 

First, in order to assess the DFNC patterns associated with mindfulness meditation, we 

compared DFNC parameters between mindfulness meditation and resting-state within the expert meditator group (also referred as “meditation state” (Tang, Hölzel, & Posner, 

2016)). Second, in order to assess the DFNC patterns associated with long-term meditation practice (also referred as “meditation trait (Tang et al., 2016)), we compared 

DFNC parameters between the expert meditator group and the control group, both in 

resting-state. Third, in order to investigate both the meditation state and trait, we 

compared DFNC parameters between the expert meditator group in mindfulness 

meditation and the control group in resting-state. In addition, the expert group in 

mindfulness meditation is likely to be more homogeneous than the expert group in 
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resting-state, as some experts might “naturally” enter into mindfulness meditation while being asked to stay “at rest”, resulting in heterogeneity across experts. 
To these aims, we used ANCOVA to compare DFNC parameters (i.e., the mean and total 

time spent in each state and the number of transitions between states) between the two 

groups, controlling for age, sex and education. We replicated all analyses including only 

the participants who visited the states (i.e. time spent in the state > 0) to ensure that the 

results remained consistent. 

2.9.2. Longitudinal analyses 

In the second part of the analyses, we investigated the intervention effect with the aim of 

studying the specific impact of the 18-month meditation intervention on DFNC patterns 

in the older controls. To test whether the effect of the intervention was different between 

groups, we used linear mixed models including intervention groups (i.e., meditation, 

english and passive control groups), visits (i.e., pre- and post-intervention), and an 

interaction between intervention groups and visits as fixed effects, controlling for age, sex 

and education and using a random intercept for subjects. Tukey post-hoc tests were used 

when there was a significant interaction between group and visits in order to determine 

between which groups the effect of the intervention was significantly different. Linear 

mixed models were performed with the lme4 and emmeans packages implemented in R 

studio. Here again, all analyses were repeated including only the participants who visited 

the states. 

2.10. Data availability  

Data is available on request following a formal data sharing agreement and approval by 

the consortium and executive committee. The data sharing request form can be 

downloaded at https://silversantestudy.eu/2020/09/25/data-sharing/.  
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3. Results 

3.1. Participant characteristics 

3.1.1. Participants included in the cross-sectional study 

Expert meditators (N = 24) had a mean age of 69.8 ± 4.4 and were composed of 36.0 % of 

women. Controls (N = 127) had a mean age of 68.9 ± 3.8 years old and were composed of 

63.8 % of women. The expert meditator group were significantly more educated (P = 

0.008) and had less women than the control group (P = 0.02), while age was not 

significantly different between groups (P = 0.28). Demographic characteristics of 

participants included in the cross-sectional analyses are summarized in Table 1.  

Table 1 - Demographic characteristics of participants included in the cross-

sectional study 

 Controls (N = 127) Expert meditators (N = 24)  

 Mean (sd) [min-max] Mean (sd) [min-max] P  

Age (years) 68.9 (3.8) [65-83] 69.8 (4.4) [65-84] 0.28 

Sex (% of women) 63.8% - 36.0% - 0.02 

Education (years) 13.1 (3.14) [7-22] 15.2 (3.46) [9-24] 0.008 

 

3.1.2. Participants included in the longitudinal study 

Participants of the English group were significantly older (post hoc Tukey-test, P = 0.02) 

and less educated (pos hoc Tukey-test, P = 0.003) compared to the passive control group. 

The meditation group did not differ from the English and passive control group in terms 

of age, sex or education. Demographic characteristics of participants included in the 

longitudinal analyses are summarized in Table 2. 
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Table 2 - Demographic characteristics at baseline of participants included in the 

longitudinal study 

 Meditation group 

(N = 40) 

English group 

(N = 42) 

Passive control 

group (N = 42) 

  

 Mean (sd) [min-

max] 

Mean 

(sd) 

[min-

max] 

Mean 

(sd) 

[min-

max] 

P Post hoc 

Tukey-test 

Age (years) 69.0 (3.8) [65-

78] 

69.8 

(4.6) 

[65-

83] 

67.7 

(2.5) 

[65 -75] 0.037 English group > 

Passive control 

group (P = 

0.02) 

Sex (% of 

women) 

72.5% - 54.8% - 61.9% - 0.24  

Education 

(years) 

13.1 (3.17) [7-22] 12.1 

(3.05) 

[7-17] 14.3 

(2.91) 

[7-20] 0.006 English group < 

Passive control 

group (P = 

0.003) 

 

3.2. Dynamic connectivity states 

Four states were identified from the DFNC k-mean clustering analysis, for each ICA 

template, for both the cross-sectional and longitudinal study. The connectivity matrix of 

each state is represented in Figure 3. As the DFNC patterns were very closed across the 

different analyses (cross-sectional and longitudinal), only the states of the first cross-

sectional analysis are represented. 

Using the Standford atlas (Figure 3A): State 1 ("weakly connected state") is characterized by 

low or neutral connectivity between and within the three networks. State 2 ("SN-negatively 

connected" state) is characterized by high negative connectivity between the SN and the other 

networks (DMN and ECN), and a strong positive connectivity between the DMN and ECN and 
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within each network. State 3 ("strongly connected state") is characterized by a high positive 

connectivity between and within the DMN, the SN and the ECN. State 4 ("DMN -negatively 

connected" state) is characterized by a high negative connectivity between the DMN and the 

other networks (SN and ECN) together with a strong positive connectivity between and within 

the SN and ECN. B) States from the Neuromark ICA template.  

Using the Neuromark atlas (Figure 3B): State 1 ("weakly connected state") is characterized by 

low (positive or negative) or neutral (zero) connectivity between and within the three networks 

(DMN, SN, and ECN). State 2 ("SN/ECN-negatively connected" state) is characterized by 

negative or weakly positive connectivity between the SN/ECN and the DMN. State 3 ("strongly 

connected state") is characterized by a high positive connectivity between and within the DMN, 

the SN and the ECN (except for one DMN component which has a negative connectivity). State 

4 ("DMN-negatively connected" state) is characterized by a strong negative connectivity 

between the ventral DMN and the other networks (SN and ECN) together with a strong positive 

connectivity between and within the SN and ECN. 
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Figure 3 - Dynamic connectivity states from the Standford and Neuromark ICA 

templates.  

The four states identified from the DFNC analysis are represented. The color scale indicates 

positive (red), neutral (green), and negative (blue) connectivity between the ICA components 

of the DMN, SN and ECN. A) States from the Standford ICA template. Numbers 1 to 7 refer to 

the ICA components represented in Figure 2A. B) States from the Neuromark ICA template. 

Numbers 1 to 23 refer to the ICA components represented in Figure 2B. 

3.3. Cross-sectional analyses 

3.3.1. Mindfulness meditation compared with resting-state within the expert 

meditator group 

The mean and total times spent in the states were not significantly different between 

mindfulness meditation and resting-state within the expert meditator group. 

3.3.2. Experts in resting-state compared with controls in resting-state 

The mean time spent in the "DMN-negatively connected" state was significantly increased 

in the expert meditator group during resting-state compared with the control group in 

resting-state with the Standford atlas [group main effect (F = 4.05, P = 0.046)] and the 

Neuromark atlas [group main effect (F = 11.32, P = 0.001)] (Figure 4). Similar results 

were found for the total fraction of time spent in each state with the Standford (F = 4.00, 

P = 0.047) and Neurormark atlas (F = 13.29, P = 0.0004). The results remained consistent 

when only including the participants who visited the state with the Neuromark atlas for 

the mean time (F = 8.78, P = 0.004) and total time (F = 10.53, P = 0.002) but not with the 

Standford atlas. 
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Figure 4 - Mean time in each state (1 to 4) in expert meditators compared with 

controls in resting-state.  

A) Standford atlas. B) Neuromark atlas. The mean time spent in state 4 is significantly longer 

in the expert group compared with the control group (both groups being in resting-state), 

for the Standford atlas and the Neuromark atlas. *P < 0.05, **P < 0.001. The mean time in 

each state is expressed a number of repetition time (TR) (1 TR =2.4 seconds). 

3.3.3. Mindfulness meditation in experts compared with controls in resting-state 

The mean time spent in the "DMN-negatively connected" state was significantly longer in 

the expert meditator group during mindfulness compared with the control group in 

resting-state with the Standford atlas (F = 6.08, P = 0.01) and the Neuromark atlas (F = 

12.68, P = 0.0005) (Figure 5). Similar results were found for the total fraction of time 

spent in each state with the Neuromark atlas (F = 16.26, P = 0.0008) and as a trend with 

the Standford atlas (F =3.61, P = 0.059). In addition, the results remained consistent when 
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only including the participants who visited the state with the Neuromark atlas for the 

mean time (F =11.38, P = 0.001) and total time (F =14.98, P = 0.0002) and with the 

Standford atlas for the mean time (F = 4.50, P = 0.037) but not the total time. 

 

 

 

Figure 5 - Mean time in each state (1 to 4) in mindfulness meditation in experts 

compared with controls in resting-state. 

 A) Standford atlas. B) Neuromark atlas. The mean time spent in state 4 is significantly 

longer during mindfulness in the expert group compared with the control group in resting-

state for the Standford atlas and the Neuromark atlas *P < 0.05, **P < 0.001. The mean time 

in each state is expressed a number of repetition time (TR) (1 TR =2.4 seconds). 

3.4. Longitudinal analyses 

3.4.1. Interaction between group and visits 
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Linear mixed effects models showed a significant interaction between groups and visits 

for the mean time spent in state 1(“weakly connected state”) with the Standford atlas (F= 

3.91, P = 0.02). Post hoc analyses revealed a significant decreased in the mean time spent 

in this state in post-intervention compared to pre-intervention in the meditation group 

only (post hoc Tukey-test, P = 0.03) (Figure 6). This result remained consistent when only 

including the participants who visited the state (F = 3.70, P = 0.03). There was no 

significant interaction between group and visits for the total time spent in each state with 

the Standford atlas, nor for the mean or total time in each state with the Neuromark atlas. 
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Figure 6 - Mean time spent in each state (1 to 4) before and after the intervention 

in the meditation, english and passive control groups in resting-state. 

 Linear mixed models show a significant interaction between group and visits for the mean 

time spent in state 1, controlling for age, sex and education. The time spent in state 1 is 

significantly decreased in post-intervention compared to pre-intervention in the meditation 

group only (*post hoc Tukey-test, P < 0.05). The mean time in each state is expressed a 

number of repetition time (TR) (1 TR =2.4 seconds). 
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4. Discussion  
In this study, we found that elderly expert meditators spent more time in a state 

characterized by a negative connectivity between DMN-SN and DMN-ECN and a positive 

connectivity between SN-ECN, both during mindfulness meditation and at rest, compared 

with elderly controls at rest. In addition, we found that an 18-month meditation 

intervention was associated with decreased time spent in a state characterized by a weak 

connectivity between the DNM, SN and ECN networks, while no changes were found in 

the active and passive control groups. 

4.1. DFNC patterns associated with a mindfulness meditation  

This study showed that mindfulness meditation state is associated with increased time spent in a “DMN-negatively connected” state, characterized by a negative DMN-SN and 

DMN-ECN connectivity and positive SN-ECN connectivity.  

The DMN has been shown to be negatively connected (i.e., anticorrelated) with the 

ECN/SN during attention demanding task (Al, n.d.; Fransson, 2005; Greicius, Krasnow, 

Reiss, & Menon, 2003; Hellyer et al., 2014; Kelly, Uddin, Biswal, Castellanos, & Milham, 

2008; Spreng, Stevens, Chamberlain, Gilmore, & Schacter, 2010; Uddin, Kelly, Biswal, 

Castellanos, & Milham, 2009). In addition DMN-ECN anticorrelation has been associated 

with better cognitive performance, notably in working memory tasks (Hampson, Driesen, 

Roth, Gore, & Constable, 2010), and with better attention in finger tap tasks (Kucyi, Hove, 

Esterman, Hutchison, & Valera, 2017-3). Furthermore, periods of reduced DMN 

anticorrelated activity precedes slower attentional task performance (Thompson et al., 

2013; Wang, Ong, Patanaik, Zhou, & Chee, 2016). Reversely, increased DMN connectivity 

to SN and ECN networks could underlie lapses of attention (Sonuga-Barke & Castellanos, 
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2007; Weissman, Roberts, Visscher, & Woldorff, 2006). Altogether, this suggests that the “DMN-negatively connected state” is associated with attentional capacities. As 
mindfulness meditation notably involves the regulation of attention (Chan & Woollacott, 

2007; Dahl et al., 2015; Lutz et al., 2008; Tang et al., 2007), it is possible to expect a certain 

degree of similarity between mindfulness meditation and attentional tasks. In line with this view, a similar “DMN negatively connected” state was also found to be increased 
during a sustained attentional task compared with resting-state (Denkova, Nomi, Uddin, 

& Jha, 2019).  

However, in our study we found that the DMN component negatively connected with the 

SN/ECN was mainly related to posterior DMN regions (i.e., precuneus, retrosplenial 

cortex, parahippocampus, angular gyrus). The opposite has been shown during the 

attentional task, with a negative connectivity of the anterior DMN (medial prefrontal 

cortex). This could be related to the fact that mindfulness meditation implies attentional 

cognitive processes related to the self, while the sustained attention task is externally 

oriented (Dahl et al., 2015). Indeed, DMN subnetworks are involved in different cognitive 

processes(Baars, Ramsøy, & Laureys, 2003; Buckner & Carroll, 2007; Leech & Sharp, 

2014; Pearson, Heilbronner, Barack, Hayden, & Platt, 2011; Vogt, Vogt, & Laureys, 2006), 

the posterior DMN being involved in self-referential processes(Baars et al., 2003; Buckner 

& Carroll, 2007; Leech & Sharp, 2014; Pearson et al., 2011; Vogt et al., 2006), while the 

anterior DMN is involved in decision making and planning (Alexander & Brown, 2011; 

Luk & Wallis, 2009). Thus, the “DMN-negatively connected state” in our study could be 
involved in self-oriented attention associated with mindfulness meditation.  

We did not replicate this finding when comparing mindfulness meditation to the resting-

state condition within the expert meditator group. This could either be due to a lack of 
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power given the small sample size, or because expert meditators “naturally” engaged 
themselves in a mindfulness meditation state while being asked to stay “at rest”. This 
could explain that we failed to evidence differences between the mindfulness and resting-

state conditions within this group.  

Importantly, the time spent in the "DMN-negatively connected" state was also increased 

in the expert meditator group in the resting-state condition, compared with controls. This 

suggests that long-term practice of mediation throughout the life induces long-lasting 

functional connectivity changes. This result sounds particularly consistent with a 

previous study which showed increased time spent in a similar "DMN negatively 

connected state" after a 6-week mindfulness meditation intervention (Mooneyham, 

Mrazek, Mrazek, Mrazek, et al., 2016). In addition, previous studies have also evidence 

long-lasting functional connectivity changes in expert meditators, notably within the DMN 

, SN and ECN networks (Brewer et al., 2011; Hasenkamp & Barsalou, 2012; Jang et al., 

2011; Panda et al., 2016; Taylor et al., 2013-1). 

Finally, higher time spent in the “DMN-negatively connected" state has been previously 

identified (Dautricourt et al., submitted) to be associated with increased cognitive reserve 

(i.e., higher engagement in educational, occupational, leisure, social and physical activities 

across the lifespan) and decreased cardiovascular risks, all associated with decreased Alzheimer’s disease risk. Thus, this suggests that mindfulness meditation in elderly expert 
meditators is associated with increased time spent in a state associated with Alzheimer’s 
disease protective factors.  

4.2. Impact on mindfulness meditation intervention on DFNC patterns 
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We found that the 18-month meditation intervention was associated with reduced time 

spent in a state with weak connectivity between the DMN, SN and ECN networks, while 

no changes were found in the active and passive control groups. 

The time spent in similar “weakly connected” states have been found to be increased with 
age (Tian, Li, Wang, & Yu, 2018), as well as in various pathological conditions including 

subjective cognitive decline (Chen, Lu, Zhang, Sun, & Chen, 2021), mild cognitive 

impairment (Díez-Cirarda et al., 2018; Du et al., 2020), Alzheimer’s disease (Du et al., 

2020), stroke (Bonkhoff et al., 2020), Parkinson’s disease (Fiorenzato et al., 2019), major 

depressive disorder (Yao et al., 2019) and schizophrenia (Lottman et al., 2017). This state 

could thus be a marker of brain vulnerability to ageing, neurdegenerative and psychiatric 

diseases. Thus, our result suggests that an 18-month meditation intervention can reduce 

this marker of brain vulnerability. In addition, the “weakly connected” state has been 
found to be the state that is the most frequent in our and in previous studies (Allen et al., 

2014-3), as participants spent about half of the acquisition time in this state. This state 

has been shown to be closed to the stationary functional connectivity state (i.e., to the 

mean functional connectivity state across the whole period of acquisition). It could 

represent the average of several other states which are not enough frequent or distinct to 

be separated (Allen et al., 2014-3). Interestingly, “weakly connected” states have been 
shown to be more frequent during rest than during task (Denkova et al., 2019) and to be 

increased during deep sleep (Zhou et al., 2019). Thus, the weakly connected state could be a “non-specific” state, possibly related to any specific engagement in a cognitive task.  
It is noteworthy that we do not observe the same effect between mindfulness meditation 

trait (i.e., increased time in DMN negatively connected state) and meditation intervention 

(i.e., decreased time in the weakly connected state). This could be related to the fact that 
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meditation resulting from a long-term practice, and meditation experience, resulting from 

a relatively short-term intervention, result in different effect on DFNC. Indeed, it has been 

shown that short-term versus long-term meditation training have distinct effect on 

functional connectivity changes(Baron Short et al., 2010; Kral et al., 2018). Thus, it is 

possible that meditation effects on functional connectivity changes over time together 

with increased practice experience. 

To the best of our knowledge, only one previous study investigated the impact on mindfulness meditation intervention on DFNC. This study found increased time in a “DMN negatively connected” state after a 6-weeks mindfulness meditation intervention 

(Mooneyham, Mrazek, Mrazek, Mrazek, et al., 2016). We did not replicate this finding in 

our study. This could be due to the fact that we used different methodology to select the 

networks of interest (seed-based versus ICA in our study). Alternatively, this discrepancy 

could reflect the fact that the meditation intervention duration was different (6 weeks 

versus 18 months in our study).  

Furthermore, we did not replicate our finding with the Neuromark atlas which captures 

sub-domain instead of large-scaled network. This could be related to the fact that 

meditation intervention only impacts dynamics of large scaled networks, or because we 

lack sensitivity to detect more subtle changes within subnetworks.  

Finally, the time spent in a “weakly connected” state has been associated with decreased 
cognitive reserve (i.e., lower cognitive activities across the lifespan) and higher level of 

LDL-cholesterol, all associated with higher Alzheimer’s disease risk (Dautricourt et al., 
submitted). This suggests that meditation intervention in elderly subjects is associated in decreased time spent in a state associated with Alzheimer’s disease risk factors. 
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4.3. Limitations and future directions 

There are several limitations to this study. First, the study of DFNC is still in the 

exploratory stage. Thus, replication of these findings in external cohorts are needed. 

Second, although we controlled for age, sex and education, expert meditators were 

different to controls, notably in terms of education level. In addition, they could also differ 

in terms of other parameters including diet, cognitive or physical activity, which could 

also impact brain functional connectivity. Replication of these finding with more balanced 

groups is thus required. Third, although we found some consistency across our results, 

caution in interpreting the results is warranted due to the number of models conducted, 

which could lead to spurious findings. Lastly, our analyses focused on cognitive networks, 

while other networks could also be impacted by meditation, which could be investigated 

in future studies.  

4.4. Conclusion  

Dynamic functional connectivity analysis offers novel insights into the temporal 

properties of functional brain networks and is particularly relevant to study the brain 

network configurations associated with meditation. In this study, we used both cross-

sectional and longitudinal analyses to investigate the DFNC patterns associated with 

meditation practice. First, during mindfulness meditation, there is increased time spend 

in a state with DMN anticorrelation with the SN and ECN networks which could represent a brain configuration associated with attention to oneself, and with decreased Alzheimer’ 
disease risk. Second, this state is also increased at rest, in elderly expert meditators, and 

could thus represent a brain signature of long-term meditation expertise. Third, the time 

spent in a weakly connected state, which has been associated with increased risk for 

Alzheimer’s disease, is decreased after an 18-month meditation intervention in older 
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adults. Therefore, this suggests that there is both short term and long-term effects of 

meditation on dynamic functional network connectivity in elderly subjects which could 

be protective against Alzheimer’s disease.  
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1. Supplementary Methods 1 

1.1. Design of the Age-well randomized controlled trial 

1.1.1. Participants 

The Age-Well RCT includes 135 cognitively unimpaired older adults. Participants were 

recruited in three successive cohorts of 43, 50 and 44 participants, respectively, spaced 

about 6 months apart.  

1.1.2. Groups 

The Age-Well randomized control clinical trial has three parallel arms:  

▪ An 18-month meditation arm 

▪ An 18-month foreign language (English) training intervention arm (the active control)  

▪ A no-intervention passive control arm. 

1.1.3. Randomization 

The randomization list was generated centrally by the trial statistician at the European 

Clinical Trials Platform & Development group (Euclid, Bordeaux, France) prior to the start 

of the study and kept confidentially in a secure environment. Individual allocation results 

(ID number - allocated group) were concealed in sealed envelopes with the participant ID 

number by Euclid statistician, then sent to the study project manager. 

1.1.4. Blinding 

The trial is observer-blind, meaning that all interviewers, psychometrists and outcome 

assessors involved in assessments were blind to intervention condition. 
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1.2. Interventions   

1.2.1. Overview 

The 18-month intervention period starts just after the randomization step for each of the 

three cohorts. During the study, participants are strongly encouraged not to practice the 

activity proposed in the other arms (groups). The meditation and the foreign language 

training interventions are structurally equivalent in overall course length, class time, and 

home activities and matched in administration, dosage, and duration. The number of 

teachers per class and their level of expertise are equal in both interventions. Participants 

are encouraged to participate in all those activities during the whole period of the 

intervention (i.e., 18 months). 

For both the meditation and the foreign language training interventions, each weekly 

group session is divided into three parts: presentation of a theme, sharing, and formal 

practice. The first two sessions of each month include an equal share of these three parts 

(3x40min), session 3 includes more sharing (30/60/30min) and session 4 more practice 

(30/30/60). For both interventions, participants benefit from media (manual and audio) 

for their practice. The media (text, images, audio, video) and activities (alone, in pairs, in 

groups) rotation help to maintain interest and motivation. In addition, participants have 

to complete daily practice 20 runlogs at home and throughout the intervention on an 

electronic tablet to inform on their practice (duration, nature, difficulty and pleasantness 

level).  

Monthly meetings are organized between the scientific investigators and the teachers of 

both interventions to optimize the intervention monitoring, and homogeneity. The 

teachers in charge of the intervention can also contact the scientific investigators at any 
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time to keep them informed about any aspects related to the intervention or to the 

participants, to ensure that the care and follow-up of the participants are optimal. 

1.2.2. Meditation intervention 

The teaching content of the meditation intervention is shaped in 9 months dedicated to 

the teaching of mindfulness meditation followed by 9 months dedicated to the teaching of 

the meditation on loving kindness and compassion. A new educational theme is 

introduced each month during the first session and is further developed, practiced and 

discussed in the other sessions of the month. Mindfulness, or attentive presence, consists 

of cultivating a vigilant awareness of one's own thoughts, actions, emotions and 

motivations. The participant learns to intentionally pay attention to his or her internal or 

external experiences in the present moment, without making any value judgment. The 

happy mental states (mental calm, compassion) or unhappy mental states (ruminations, 

difficult emotions) are observed without identifying or being absorbed by these 

experiences. The aim is that the present moment is lived in a more open and flexible way 

and is less dominated by mental conditioning that is a source of suffering. The mindfulness 

portion of this program is directly adapted from an 8-month mindfulness-based 

intervention especially designed for older adults and validated on a group of Francophone 

older adults.  

The practice of kindness-based meditation (short for loving-kindness and compassion 

meditations) is aimed at improving the relationship with oneself and to the world by 

addressing in a more positive perspective emotions such as shame, self-criticism, or 

anger, and by developing gratitude and appreciation for positive experiences such as 

caring love or compassion. Building on the non-judgmental monitoring capacity 

developed in mindfulness meditation, the participants will learn to cultivate self-
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acceptance and kindness toward oneself for instance in relation to one's negative 

thoughts, distractions, difficult emotions, unpleasant physical sensations to foster appreciation toward positive qualities of one's mind (joy, contentment, …). The 
participants then learn to extend a similar attitude of care and loving-kindness toward 

their loved ones, toward neutral persons (e.g. stranger), or toward difficult persons, 

ultimately recognizing that the need for comfort, security, and happiness is shared by all 

living beings.  

There is one day of meditation with about 5 hours of practice during which participants 

immerse themselves more intensively into meditation practices. 

1.2.3. English intervention 

A positioning test is proposed during the inclusion visit at the end of the diagnostic battery 

(Table 1) to allow a precise assessment of the initial level of each participant. If the 

number of participants in the foreign language training group is higher than 15, 

subgroups of levels based on this test are established to facilitate teaching. The intervention consists of English exercises designed to reinforce each participant’s abilities 
in understanding, writing and speaking. Sessions are held by mixing oral comprehension 

and expression activities to work in priority, the acquisition of new vocabulary and new 

grammatical structures. A large place is given to the recognition of the concepts discussed 

in previous courses. The progress of the participants is evaluated according to a training 

follow-up document and personalized or group-oriented help as needed. A day of practice 

on the Anglo-Norman island of Jersey is organized where participants have a mission to 

accomplish with information to obtain on different places, objects to find and items to buy. 

1.2.4. Passive control group 
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Participants in the passive control group are requested not to change their habit and 

continue living as they used to before engaging in the study and until the end of V3. They 

are specifically asked not to engage in meditation or foreign language training. 
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2. Supplementary Tables 

Supplementary Table 1 – Anatomical description of the Standford ICA template 

(Shirer et al., 2012) 

ICA 

component 

Regions Network 

1 Precuneus 

Posterior and middle cingulate cortices 

Bilateral angular gyri 

DMN 

 

2 Precuneus 

Posterior cingulate cortex 

Retrosplenial cortex 

Bilateral parahippocampal cortices 

Bilateral angular gyri 

Precuneus 

Bilateral superior and middle frontal 

gyri 

Bilateral middle occipital gyri 

3 Medial prefrontal cortex 

Precuneus 

Anterior, middle and posterior cingulate 

cortices 

Bilateral hippocampus 

Bilateral angular gyri 

Bilateral thalamus 

4 Bilateral anterior insula 

Anterior cingulate cortex 

Medial prefrontal cortex 

Supplementary motor area 

Middle frontal gyrus  

Anterior SN  

5 Bilateral posterior insula 

Inferior and superior parietal gyri 

Precuneus,  

Middle cingulate cortex 

Bilateral thalami 

Bilateral putamen 

Posterior SN 

6 Right middle and superior frontal gyri 

Right inferior and superior parietal gyri 

Supramarginal gyrus 

Right caudate 

Right ECN 

7 Left middle and superior frontal gyri 

Left inferior and superior parietal gyri 

Supramarginal gyrus 

Left ECN 

DMN = default mode network, SN = salience network, ECN = executive control network 
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Supplementary Table 2 – Anatomical description of the Neuromark ICA template 

(Calhoun et al. 2020) 

DMN = default mode network, SN = salience network, ECN = executive control network 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ICA 

component 

Regions Network 

1 Precuneus DMN 

2 Precuneus  

3 Precuneus  

4 Hippocampus  

5 Hippocampus  

6 Posterior cingulate cortex  

7 Posterior cingulate cortex  

8 Insula SN 

9 Anterior cingulate cortex  

10 Anterior cingulate cortex  

11 Middle cingulate cortex  

12 Inferior parietal lobule ECN 

13 Inferior parietal lobule  

14 Left inferior parietal lobule  

15 Left Inferior parietal lobule  

16 Right inferior frontal gyrus  

18 Inferior frontal gyrus  

19 Inferior frontal gyrus  

20 Superior frontal gyrus  

21 Middle frontal gyrus  

22 Middle frontal gyrus 

23 Superior medial frontal gyrus 
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4.1. SYNTHESE DES RESULTATS  

Les études réalisées dans cette thèse ont permis de souligner l’importance de la connectivité 

fonctionnelle dans la maladie d’Alzheimer, par la mise en évidence d’altérations de réseaux 

spécifiques au cours de la maladie, ainsi que du lien entre certains états de connectivité 

fonctionnelle dynamique et des facteurs de risque ou protecteurs de la maladie. Enfin, cette 

thèse donne des premiers éléments permettant d’évaluer l’impact possible de la méditation 

sur la connectivité fonctionnelle dynamique. 

Les principaux résultats de cette thèse sont : 

▪ L’altération de la connectivité fonctionnelle des réseaux AT et PM dans la maladie 

d’Alzheimer, qui se traduit par une diminution de la connectivité entre le lobe 

temporal interne et le réseau PM, tandis que la connectivité au sein du lobe temporal 

interne et entre celui-ci et le réseau AT augmente. Ces altérations sont liées entre elles 

et sont associées au déclin cognitif au cours de l’évolution de la maladie (Figure 18). 

▪ Une association entre le temps passé dans certains états de connectivité dynamique et 

des facteurs de risque ou protecteurs, ainsi que des marqueurs cognitifs et de 

neurodégénérescence de la maladie d’Alzheimer, chez des sujets âgés cognitivement 

sains (Figure 19). 

▪  Une augmentation du temps passé dans un état caractérisé par une connectivité 

négative entre le DMN et les réseaux de la salience et du contrôle exécutif chez des 

sujets âgés experts en méditation, à la fois pendant la méditation et au repos, tandis 

qu’une diminution du temps passé dans un état faiblement connecté est observée 

après une intervention de méditation de 18 mois chez des sujets âgés cognitivement 

sains (Figure 19). 

275



DISCUSSION GENERALE 

 
 Connectivité fonctionnelle et maladie d’Alzheimer : altération, lien avec les facteurs de risques et effets de la méditation 

 

Figure 18 - Synthèse des résultats de l'étude 1- AT = antéro-temporal ; PM = postéro-médial 

 
 

 

Figure 19 - Synthèse des résultats des études 2 & 3 – DMN = default mode network ; SN = 

salience network ; ECN = executive control network ; TAS = tension artérielle systolique ; 

IMC = indice de masse corporel ; PACC5 = preclinical Alzheimer's cognitive composite 5 
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4.2. RESEAUX AT/PM : SPECIFICITES ET INTERACTIONS  

 

Nous montrons notamment dans cette thèse pour la première fois que les altérations de la 

connectivité fonctionnelle des réseaux AT et PM dans la maladie d’Alzheimer sont 

intrinsèquement liées. Nos résultats révèlent à la fois des spécificités et des interactions de 

ces deux réseaux. 

4.2.1. Diminutions et augmentations de la connectivité 

Nous mettons en évidence à la fois des diminutions et des augmentations de connectivité. 

Nos résultats confirment la diminution de connectivité entre l'hippocampe et le réseau PM 

(G. Allen et al., 2007; Berron et al., 2020; L. Wang et al., 2006; Zhou et al., 2008) et montrent 

en plus que cette diminution s'accentue avec l'évolution de la maladie et est associée au 

déclin cognitif.  

A l’inverse, nous mettons en évidence une augmentation de la connectivité entre le lobe 

temporal interne et le réseau AT au cours du temps chez les patients. Les études 

précédentes concernant le réseau AT montrent des résultats contradictoires avec soit des 

diminutions, soit des augmentations de connectivité (G. Allen et al., 2007; Berron et al., 

2020; J. Chen et al., 2016; Das et al., 2015-1; Gour et al., 2014, 2011; Liu et al., 2016; L. Wang 

et al., 2006). L’augmentation de connectivité que nous relevons dans le réseau AT est 

associée à une aggravation du déclin cognitif dans notre étude, suggérant que cette 

augmentation est délétère, tandis que d’autres études montrent une association à de 

meilleures performances, qui pourrait refléter un mécanismes de compensation (Gour et al., 

2011). Ces différences peuvent s’expliquer en partie par la diversité des méthodes utilisées. 
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En particulier, ces précédentes études n’utilisaient pas de segmentation des différentes 

sous-régions du lobe temporal interne et les patients n’étaient pas sélectionnés à partir de 

biomarqueurs pour confirmer l’appartenance au continuum de la maladie d’Alzheimer.  

Nous montrons, également une hyperconnectivité au sein même du lobe temporal interne. 

Ceci est concordant avec de précédentes études. En effet, cette hyperconnectivité a été 

décrite en particulier au stade de trouble neurocognitif léger (Berron et al., 2020; J. Chen et 

al., 2016; Das et al., 2013-1; Gour et al., 2011; Sheng et al., 2017) et serait associée au déficit 

des performances mnésiques (Bakker et al., 2012; Pasquini et al., 2016; Salami, Pudas, & 

Nyberg, 2014) et à l’atrophie corticale (Pasquini et al., 2016). Elle ne semble pas être 

spécifiquement liée à la maladie d’Alzheimer, puisqu’elle a également été retrouvée au 

cours du vieillissement (Salami et al., 2014, 2016). Cependant, l’hyperconnectivité dans 

notre étude et dans de précédents travaux concerne plus particulièrement la partie 

antérieure du lobe temporal interne, tandis qu’elle concerne plus spécifiquement sa partie 

postérieure dans le vieillissement (Salami et al., 2014, 2016).   

Bien que l’origine de cette hyperconnectivité du lobe temporal interne et du réseau AT ne 

soit pas encore élucidée, plusieurs mécanismes ont été évoquées, tels qu’une désinhibition 

induite par la déconnexion corticale avec le réseau PM (Pasquini et al., 2019) et/ou une 

augmentation de l’entropie du signal BOLD c’est-à-dire sa désorganisation (Berron et al., 

2020) et/ou un mécanisme de compensation (Dickerson et al., 2004; Gour et al., 2011). Il est 

possible que l’augmentation de connectivité constitue un mécanisme de compensation à un 

stade précoce, lequel devient inefficace au cours de l’évolution de la pathologie (O’Brien et 

al., 2010). 
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Si les altérations de connectivité des réseaux AT et PM sont de nature opposée, nous 

montrons de manière intéressante, et pour la première fois, que ces altérations sont 

intrinsèquement liées. Plus précisément, plus la connectivité entre l’hippocampe et le réseau 

PM diminue, plus la connectivité entre l’hippocampe et le réseau AT augmente chez les 

patients au cours du temps. Ceci suggère l’existence d’un mécanisme commun à l’origine des 

altérations de ces réseaux et/ou que l’altération d’un réseau entraîne l’altération de l’autre 

réseau, selon un modèle en cascade (Jones et al., 2016). Ce point est important car il permet 

d’apporter un élément de compréhension de la physiopathologie de la maladie.  

4.2.2. Lien avec les déficits cognitifs 

De nombreuses études montrent une spécificité du réseau AT pour la mémoire sémantique 

(D. Chan et al., 2001; K. Patterson et al., 2007; Visser et al., 2010), tandis que le réseau PM 

est associé à la mémoire épisodique (Kuhl & Chun, 2014; Richter et al., 2016; Robin et al., 

2018; Rugg & Vilberg, 2013; Sestieri et al., 2011). En faveur de cette dissociation, nous 

montrons que le déclin des performances en mémoire épisodique est spécifiquement 

associé à la diminution de la connectivité entre l’hippocampe et le réseau PM au cours du 

temps. Notre étude longitudinale confirme donc les données des études transversales (La 

Joie et al., 2014). Cependant, il est intéressant de noter que nous ne retrouvons pas une 

parfaite dissociation entre l’atteinte de la mémoire sémantique/épisodique et l’atteinte des 

réseaux AT/PM. En effet, l’altération du réseau PM est également associée à une atteinte de 

la mémoire sémantique. Une première hypothèse est l’existence d’une perte de 

spécialisation fonctionnelle de ces réseaux au cours de la maladie d’Alzheimer, possiblement 

en lien avec la présence des protéines amyloïde-β et tau (Berron et al., 2018; Cassady et al., 
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2021; Maass et al., 2019). Une autre hypothèse est le fait que l’intégrité des deux réseaux AT 

et PM soit nécessaire pour permettre leur bon fonctionnement (Cooper & Ritchey, 2019). 

4.2.3. Lien avec la topographie des lésions de la maladie 

d’Alzheimer 

En superposant nos résultats avec des masques représentant la topographie des régions les 

plus fortement atteintes par les protéines tau et amyloïdes, nous montrons que les 

altérations de la connectivité des réseaux AT et PM sont associées à des régions 

spécifiquement atteintes par ces pathologies.  

La question de l’interaction entre la connectivité fonctionnelle des réseaux cérébraux et les 

lésions de la maladie d’Alzheimer est au cœur de la recherche scientifique actuelle. En effet, 

les protéines amyloïdes et tau ne sont pas localisées au hasard dans le cerveau, mais selon 

une topographie qui ressemble fortement à celle des réseaux cérébraux (Buckner et al., 

2005; Hansson et al., 2017; Hoenig et al., 2018; Mutlu et al., 2017; Ossenkoppele, Iaccarino, 

et al., 2019).  

Les diminutions de connectivité que nous observons dans le réseau PM concernent tout 

particulièrement le cortex cingulaire postérieur, qui est l’une des premières régions 

touchées par les plaques amyloïdes (Palmqvist et al., 2017). Cette région est également le 

siège d’une hypoperfusion et d’un hypométabolisme précoce et caractéristique de la 

maladie (Chételat et al., 2009; Herholz et al., 2002; Minoshima et al., 1997; Mosconi et al., 

2008), et dans une moindre mesure d’une atrophie (Apostolova et al., 2007; Chételat et al., 

2002; Driscoll et al., 2009; Frisoni et al., 2009). Plusieurs études suggèrent un lien entre la 

pathologie amyloïde et l’altération de la connectivité fonctionnelle du réseau PM (Elman et 

al., 2016; Hedden et al., 2009; Myers et al., 2014; Palmqvist et al., 2017; Sheline et al., 2010).  
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A l'inverse, les augmentations de connectivité que nous retrouvons concernent des régions 

du réseau AT (lobe temporal interne et régions antéro-temporales) qui sont précocement 

atteintes par la protéine tau (Adams, Maass, Harrison, Baker, & Jagust, 2019; Braak & Braak, 

1991b; Maass et al., 2019; Pereira et al., 2019) et par l’atrophie (C. R. Jack Jr et al., 2000). Le 

lien entre la protéine tau et les altérations de la connectivité fonctionnelle est encore peu 

connu. Il pourrait être bi-directionnel, dans la mesure ou tau pourrait induire une 

hyperconnectivité, tels que les modèles animaux le suggèrent (Shimojo et al., 2020), tandis 

que réciproquement, l’hyperconnectivité pourrait favoriser la propagation de tau, selon un 

modèle encore hypothétique de propagation transneuronale (Nicolai Franzmeier et al., 

2020). Il est également possible que la co-localisation entre la protéine tau et 

l’hyperconnectivité constitue deux conséquences indépendantes d’une vulnérabilité 

particulière de ce réseau. La question de la relation entre tau et la connectivité fonctionnelle 

reste donc actuellement ouverte.  

Nos résultats font échos aux précédentes études qui montrent que la pathologie amyloïde 

est plus fortement présente dans le réseau PM comparativement au réseau AT, tandis que 

l’inverse est observé pour la protéine tau (Adams et al., 2019; Maass et al., 2019; Pereira et 

al., 2019). Cependant, il faut souligner qu’avec l’avancée de la maladie, la pathologie tau 

touche un large ensemble de réseaux, y compris le réseau PM (Hansson et al., 2017; Hoenig 

et al., 2018; Ossenkoppele, Iaccarino, et al., 2019). De plus, une étude récente montre que la 

diminution de connectivité entre le lobe temporal interne et le réseau PM est associée à 

l’augmentation de la protéine p-Tau dans le LCR (Berron et al., 2020) chez les sujets âgés 

sains amyloïdes positifs. Un modèle récent suggère que la présence de plaques amyloïdes au 

niveau du réseau PM pourrait favoriser l’apparition de tau au niveau de ce réseau (William 

Jagust, 2018) (Figure 20). 
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Figure 20 – Modèle proposé par Jagust et al., 2018. a) Dépôt de tau dans le lobe temporal 

interne associé à l ‘âge ; b) Dépôt d’amyloïde dans le réseau PM ; c) Dépôt de tau dans le 

cortex cingulaire postérieur favorisé par l’amyloïde et par la déconnection du lobe interne. 

ERC = entorhinal cortex ; HCP = hippocampal cingulum bundle ; PCC = posterior cingulaire 

cortex ; PHC = parahippocampal cortex ; UF = uncinate fasciculus 

 

4.2.4. Modèle explicatif  

En mettant en évidence les liens entre les atteintes des réseaux PM et AT, notre étude 

apporte certains éléments en faveur du modèle proposé par Pasquini et al. (Pasquini et al., 

2019) (Figure 21) : 

▪ L’apparition de plaques amyloïdes au niveau du réseau du PM favorise la déconnexion 

entre le lobe temporal interne et le réseau PM, conduisant à une hyperconnectivité du 

lobe temporal interne par un mécanisme de désinhibition.  

▪ L’accumulation de tau au sein du lobe temporal interne augmente l’hyperconnectivité 

du lobe temporal interne (et au niveau du réseau AT selon notre étude), ce qui 

pourrait favoriser en retour l’augmentation de tau et sa propagation au niveau du 

réseau PM 
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Figure 21 - Modèle proposé par Pasquini et al., 2019. A) Aux stades initiaux de la maladie B) 

Aux stades plus avancés. MTL = medial temporal lobe ; PMC = postero-medial cortex 

 

4.3. CONNECTIVITE DYNAMIQUE, FACTEURS LIES AU MODE DE VIE 

ET EFFETS DE LA MEDITATION 

4.3.1. De la connectivité « statique » à la connectivité 

dynamique 

Il est probable que les augmentations et des diminutions de la connectivité fonctionnelle 

« statique » ne reflètent pas l’intégralité des interactions entre les réseaux cérébraux.  

En effet, les interactions dynamiques (au cours du temps) entre les réseaux, semblent jouer 

un rôle important dans les processus cognitifs, comme en témoignent les études en 

électroencéphalographie (Varela, Lachaux, Rodriguez, & Martinerie, 2001). Par exemple, la 

dynamique de la connectivité du lobe temporal interne est impliquée dans les processus de  

mémorisation (Manelis, Reder, & Hanson, 2012; Petersson, Elfgren, & Ingvar, 1997; Sinha, 

Berg, Yassa, & Gluck, 2021; Solomon et al., 2019). De plus, les paramètres de connectivité 

dynamique semblent plus sensibles que ceux de la connectivité statique pour détecter les 

modifications de connectivité associées à la maladie d’Alzheimer (De et al., 2018; Dong et al., 
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2020). Enfin, des études récentes montrent que les modifications de la connectivité 

dynamique, en particulier au sein des réseaux du DMN et de la salience, sont associées à des 

marqueurs de neurodégénérescence, de la pathologie amyloïde et de déclin cognitif de la 

maladie d’Alzheimer (Millar et al., 2020; Quevenco et al., 2017; L. Zhang et al., 2020). 

Cependant, la recherche sur la connectivité fonctionnelle dynamique est encore balbutiante, 

et il n’y a pas actuellement de consensus sur sa signification sur le plan cognitif et 

comportemental (Hutchison et al., 2013). Par exemple, les liens entre la connectivité 

fonctionnelle dynamique et l’activité neuronale électrique observée en 

électroencéphalographie restent non élucidés (Gonçalves et al., 2006; Laufs et al., 2003b). La 

connectivité dynamique est notamment associée à la variation du diamètre pupillaire, 

suggérant qu’un mécanisme neurobiologique est bien à l’origine des fluctuations de 

connectivité (Shine, Bissett, et al., 2016).  

Nos travaux apportent un élément de réponse en montrant une association positive entre 

un score cognitif préclinique sensible à la maladie d’Alzheimer (le PACC5) et le temps passé 

dans un état « fortement connecté ». Ceci suggère que dès le stade pré-symptomatique de 

la maladie, certains paramètres temporels de la connectivité fonctionnelle permettent de 

détecter des modifications précoces des performances cognitives associées au risque de 

maladie d’Alzheimer. De manière concordante, de précédentes études mettent en évidence 

un lien entre la dynamique des réseaux cérébraux et les performances cognitives. Par 

exemple, l’organisation dynamique des réseaux cérébraux au cours d’une tâche (Ekman, 

Derrfuss, Tittgemeyer, & Fiebach, 2012; Elton & Gao, 2015; Sadaghiani, Poline, Kleinschmidt, 

& D’Esposito, 2015), mais également au repos (T. Chen, Cai, Ryali, Supekar, & Menon, 2016; 

de Lacy, McCauley, Kutz, & Calhoun, 2019; Shine, Bissett, et al., 2016; Shine, Koyejo, & 
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Poldrack, 2016; Yang, Craddock, Margulies, Yan, & Milham, 2014), permet de prédire les 

performances cognitives.  

Le lien entre le PACC5 et la connectivité fonctionnelle dynamique apporte donc un nouvel 

argument en faveur de la pertinence de cette méthode dans le cadre de l’étude de la 

maladie d’Alzheimer.  

4.3.2. La connectivité dynamique : un mécanisme de la 

réserve cognitive ? 

Dans cette thèse, nous apportons les premiers éléments qui suggèrent que certains facteurs 

liés au mode de vie influencent la connectivité fonctionnelle dynamique. 

Nous montrons que le temps passé dans les états « fortement connecté » et « DMN-

négativement connecté » est associé à un fort engagement dans les activités cognitives, 

professionnelles, sociales, physiques ou de loisirs au cours de la vie. Comme nous l’avons vu 

plus haut, l’état « fortement connecté » est associé à un score cognitif préclinique sensible à 

la maladie d’Alzheimer (le PACC5). De plus, il est intéressant de constater que certaines 

études rapportent une diminution du temps passé dans un état de type « DMN 

négativement connecté »  chez les patients présentant une maladie d’Alzheimer, un SCD ou 

un MCI (Jones, Vemuri, Murphy, Gunter, Senjem, Machulda, Przybelski, Gregg, Kantarci, 

Knopman, Boeve, et al., 2012; L. Liang et al., 2020; Schumacher et al., 2019b, 2019a). Ceci 

suggère qu’un temps long passé dans ces deux états constitue un marqueur « protecteur » 

de la maladie d’Alzheimer. Le temps passé dans l’état « DMN négativement connecté » est 

associé à une diminution des facteurs de risque cardio-vasculaires. Ceci apporte un 

argument supplémentaire en faveur de l’hypothèse qu’il s’agit d’un état « protecteur ». A 

noter que si le lien entre l’IMC et l’état « fortement connecté » peut quant à lui sembler 
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contradictoire avec le fait que cet état soit interprété comme « protecteur », plusieurs 

études montrent qu’un IMC élevé après 65 ans est associé à une réduction du risque de 

maladie d’Alzheimer (Hughes et al., 2009; Tolppanen et al., 2014). 

Ces résultats peuvent s’interpréter à la lumière du concept de « réserve cognitive ». Ce 

concept reflète les capacités d’adaptation cognitive en réponse à la pathologie cérébrale 

dans la maladie d’Alzheimer (Stern, 2002, 2006). La réserve cognitive est augmentée par 

certains facteurs dont l’éducation, les activités cognitives, sociales, physiques, 

professionnelles ou de loisirs (Arenaza-Urquijo, Wirth, & Chételat, 2015; Bennett et al., 

2014; Darwish, Farran, Assaad, & Chaaya, 2018; Robert S. Wilson et al., 2005; H. Xu et al., 

2019). Plusieurs études rapportent par exemple une préservation prolongée des fonctions 

cognitives chez des patients atteints de maladie d’Alzheimer ayant un haut niveau 

d’éducation (Ngandu et al., 2007). 

Bien que les mécanismes de la réserve cognitive ne soient pas encore élucidés, il est supposé 

que ceux-ci impliquent notamment la modification des réseaux cérébraux (Stern, 2002, 

2006). En effet, les facteurs de la réserve cognitive (tels que l’éducation, les activités 

physiques, cognitives et sociales), sont associés à des modifications de la connectivité 

fonctionnelle, mesurée en IRM fonctionnelle (Marques et al., 2016), en 

électroencéphalographie (Fleck et al., 2019) et en magnétoencéphalographie (Martínez et 

al., 2018) chez les sujets cognitivement sains, ainsi que chez les patients au stade prodromal 

de la maladie d’Alzheimer (N. Franzmeier et al., 2017; Nicolai Franzmeier et al., 2017). De 

plus, certains proxys de la réserve cognitive, tels que l’écart observé entre les performances 

cognitives et la quantité de lésions cérébrales, sont associés à l’efficience globale et locale 

des réseaux cérébraux chez les patients atteints de maladie d’Alzheimer (Lee et al., 2019). 
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Les facteurs de risque cardiovasculaires pourraient à l’inverse altérer la connectivité 

fonctionnelle au niveau des réseaux du DMN, de la salience et/ou du contrôle exécutif (Köbe 

et al., 2021; X. Li et al., 2015; T. Zhang et al., 2016). Enfin, une étude récente montre que 

l’effet de la combinaison d’un ensemble de facteurs liés au mode de vie (comme l’activité 

physique, sociale, le tabagisme, la consommation d’alcool) sur la connectivité est plus 

important que l’effet de la somme de chacun d’entre deux (Bittner et al., 2019). 

4.3.3. La méditation : un effet protecteur ? 

Nos résultats montrent d’une part que la pratique au long cours de la méditation chez des 

experts méditants est associée à une augmentation du temps passé dans l’état « DMN 

négativement connecté ». Cet état est associé, comme nous venons de le voir, à des facteurs 

protecteurs de la maladie d’Alzheimer. Ceci suggère que la méditation augmente le temps 

passé dans un état « protecteur » contre la maladie d’Alzheimer. Sur le plan fonctionnel, une 

connectivité négative du DMN au cours d’une tâche est associée à la mobilisation des 

capacités attentionnelles (Al, n.d.; Fransson, 2005; Greicius, Krasnow, Reiss, & Menon, 2003; 

Hellyer et al., 2014; Kelly, Uddin, Biswal, Castellanos, & Milham, 2008; Spreng, Stevens, 

Chamberlain, Gilmore, & Schacter, 2010; Uddin, Kelly, Biswal, Castellanos, & Milham, 2009). Ceci 

est concordant avec le fait que la méditation permet de renforcer les capacités 

attentionnelles (Ainsworth, Eddershaw, Meron, Baldwin, & Garner, 2013; Gard, Hölzel, & 

Lazar, 2014; Semple, 2010).  

Nous montrons d’autre part que le temps passé dans un état « faiblement connecté » est 

diminué après une intervention de méditation de 18 mois, et que cette diminution est 

spécifique de la méditation, puisqu’elle n’est pas constatée dans le groupe ayant pratiqué 

des cours d’anglais pendant une période de temps similaire, ni dans le groupe n’ayant réalisé 
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aucune intervention. Cet état « faiblement connecté » est associé à des facteurs de risque de 

maladie d’Alzheimer, selon les résultats de notre deuxième étude. De plus, le temps passé 

dans cet état est associé à un ensemble de maladies psychiatriques et neurodégénératives, 

dont la maladie d’Alzheimer (Bonkhoff et al., 2020; Díez-Cirarda et al., 2018; Du et al., 2020; 

Fiorenzato et al., 2019; Lottman et al., 2017; Yao et al., 2019). Ceci suggère qu’une 

intervention de méditation chez des sujets âgés sains diminue le temps passé dans un état 

« à risque » ou du moins vulnérable à plusieurs maladies cérébrales dont la maladie 

d’Alzheimer. Il a été avancé que l’état « faiblement connecté » pourrait être associé au 

vagabondage de la pensée et/ou à la somnolence (E. A. Allen, Damaraju, Eichele, Wu, & 

Calhoun, 2018; Marusak et al., 2017). Cet état représenterait un ensemble d’états plus 

stables, et serait donc plus proche d’un état de connectivité fonctionnelle « statique » (Elena 

A. Allen et al., 2014-3). 

Les différences constatées entre l’effet de l’expérience de la méditation (chez les experts) et 

de l’intervention de méditation pourraient être liées au fait que la méditation présente des 

effets différents selon la durée de la pratique (Baron Short et al., 2010; Kral et al., 2018). Par 

exemple, il a été montré que le cortex cingulaire antérieur est activé au début de la pratique 

de la méditation, mais cette activité diminue ensuite chez les sujets plus expérimentés 

(Brefczynski-Lewis et al., 2007). s 

4.3.4. Hypothèses 

Nos résultats permettent de formuler deux principales hypothèses.  

▪ Les états « fortement connecté » et « DMN négativement connecté » pourraient 

constituer une signature cérébrale de la réserve cognitive :  le temps passé dans cet 
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état pourrait être augmenté par les activités cognitives, physiques et/ou sociales, mais 

également chez les méditants experts. 

▪ L’état « faiblement connecté » pourrait au contraire être un marqueur de faible 

réserve cognitive et peut être diminué par une intervention de méditation. 

4.4. LIMITES  

Les études réalisées dans cette thèse présentent plusieurs limites. Certaines de ces limites 

sont communes aux trois études réalisées. 

Premièrement, les trois études présentent des limites inhérentes à la connectivité 

fonctionnelle. En particulier, le choix a priori de certaines régions (sous-régions du lobe 

temporal interne) ou réseaux (DMN, salience et contrôle exécutif) conduit à ignorer les 

modifications possibles des autres régions ou réseaux cérébraux. Le choix des paramètres 

d’analyse, en particulier pour la connectivité fonctionne dynamique, est également 

susceptible d’influencer les résultats. De plus, la possibilité d’artéfacts de mouvements, 

malgré les corrections effectuées, ne peut être exclue.  

Deuxièmement, compte tenu du caractère récent des techniques utilisées (segmentation 

automatique du lobe temporal interne, analyse de la connectivité dynamique), ces résultats 

nécessitent d’être répliqués dans d’autres cohortes afin de valider leur cohérence externe.  

Troisièmement, certaines analyses ne survivent pas à la correction pour la réalisation de 

modèles multiples et/ou souffrent d’un faible nombre d’effectifs (en particulier le faible 

nombre de patients atteints de maladie d’Alzheimer dans l’analyse longitudinale de l’étude 1 

et de sujets dans le groupe experts de l’étude 3). 
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Quatrièmement, l’absence de mesure de la protéine tau, en particulier dans les deux 

premières études, ne permet pas d’étudier les liens directs entre les modifications de 

connectivité (statique ou dynamique) et la pathologie tau. 

Enfin, chacune de ces études comportent un choix à priori pour l’étude de la connectivité 

(réseaux AT/PM, réseaux du DMN, de la salience et du contrôle exécutif). Ceci peut conduire 

à négliger des modifications de la connectivité qui pourraient survenir au sein d’autres 

réseaux. 

Certaines limites concernent plus spécifiquement l’une ou l’autre de ces études.  

Premièrement, l’association entre la connectivité et la cognition n’est pas évaluée de 

manière exhaustive dans la première étude, dans le sens où les tests cognitifs utilisés sont 

limités et non entièrement représentatifs des fonctions cognitives étudiées. Des tests plus 

spécifiques englobant tous les aspects de ces fonctions permettraient d’étudier de manière 

plus précise leur lien avec les changements de connectivité.  

Deuxièmement, le caractère transversal de la deuxième étude ne permet pas d’affirmer la 

direction du lien entre les facteurs liés au mode de vie et la connectivité dynamique.  

Troisièmement, les modifications de la connectivité fonctionnelle observées chez les experts 

en méditation pourraient être liées à un style de vie différent de celui des sujets non experts, 

et non aux effets spécifiques de la méditation. La réplication des analyses en prenant en 

compte ces potentiels facteurs confondants est donc nécessaire. Les sujets experts en 

méditation ont un niveau d’éducation plus élevé que les sujets non méditants. Bien qu’une 

correction pour le niveau d’éducation soit apportée dans les analyses, une réplication de 

cette étude avec une sélection de sujets appariés pour ce paramètre est nécessaire. 
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Enfin, l’étude interventionnelle sur la méditation a l’avantage d’être randomisée ce qui 

constitue la méthode la plus rigoureuse. Cependant cette méthode ne prend pas en compte 

la motivation de chaque participant à pratiquer la méditation, ce qui serait plus écologique 

pour ce type d’intervention.  

4.5. CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES 

Cette thèse a permis de montrer que la connectivité fonctionnelle est altérée dans la 

maladie d’Alzheimer, impactée par différents facteurs de risques ou au contraire protecteurs 

et qu’elle peut être modifiée par la méditation. 

L’étude de l’intégrité du réseau AT/PM à travers l’ensemble du continuum de la maladie 

d’Alzheimer, aux stades précliniques, de plainte cognitive subjective, de troubles 

neurocognitifs mineur et majeur, permettra une meilleure compréhension des altérations du 

système AT/PM. Une délimitation plus précise des sous-régions du lobe temporal interne 

associées aux réseaux AT/PM représente également un challenge pour les futures 

recherches. En particulier, le cortex entorhinal est une structure qui est difficile à délimiter 

mais dont l’appartenance aux réseaux AT et PM est maintenant bien démontrée. 

L’exploration en imagerie multimodale du lien entre l’altération du système AT/PM et les 

biomarqueurs de la maladie d’Alzheimer (TEP amyloïde et tau, volume des sous-régions du 

lobe temporal interne, altérations de la substance blanche) permettra de mieux comprendre 

leurs implications respectives dans l’altération du système AT/PM. Enfin, l’étude de la 

connectivité dynamique des réseaux AT/PM pourrait permettre de mieux comprendre les 

altérations de ces réseaux.  
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Cette thèse ouvre également la voie à de nombreuses perspectives pour mieux comprendre 

l’impact des facteurs de risque et protecteurs de la maladie d’Alzheimer sur l’intégrité des 

réseaux cérébraux. 

Tout d’abord, il serait intéressant d’étudier l’impact des facteurs de risque et protecteurs sur 

la connectivité dynamique des autres réseaux, en particulier les réseaux AT et PM. Ensuite, 

l’utilisation de données longitudinales permettra de vérifier si le temps passé dans différents 

états de connectivité dynamique permet de réduire le risque de conversion vers un MCI ou 

une maladie d’Alzheimer. De plus, la corrélation entre les paramètres de connectivité 

dynamique et d’autres paramètres de neuroimagerie, tels que le marqueur tau, permettra 

de déterminer si les lésions neuropathologiques de la maladie d’Alzheimer peuvent 

perturber la connectivité dynamique des réseaux.  

Une meilleure compréhension de l’analyse de la connectivité dynamique est nécessaire afin 

de mieux interpréter les résultats. En particulier, le couplage de la mesure de connectivité 

avec celles des variables physiologiques (respiration, bruits du cœur) permettrait de mieux 

s’affranchir des artéfacts. La mesure simultanée d’une électroencéphalographie serait utile 

pour mieux comprendre les corrélats neuronaux associés aux fluctuations de la connectivité 

(Tagliazucchi, Balenzuela, Fraiman, & Chialvo, 2012). La durée d’acquisition pourra être 

également allongée afin de mieux capturer les changements de connectivité au cours du 

temps.  

Enfin, il semble pertinent de déterminer si l’effet d’une intervention de méditation sur la 

connectivité est associée à des modifications des performances cognitives, si elle perdure 

après l’arrêt de l’intervention et si elle est associée à une diminution du risque de déclin 

cognitif et de maladie d’Alzheimer. 
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Titre : Connectivité fonctionnelle et maladie d’Alzheimer : altération, lien avec les facteurs de risque et effets 

de la méditation. 

 

Résumé : La maladie d’Alzheimer est associée à des modifications de la connectivité fonctionnelle cérébrale. 

Cependant, la nature de ces modifications et les réseaux spécifiques altérés, les liens entre ces modifications et 

les facteurs de risque de la maladie, et enfin l’impact potentiel de la méditation sur ces modifications restent mal 

compris. Les objectifs de cette thèse sont de caractériser ces atteintes au moyen de plusieurs approches utilisant 

à la fois la connectivité fonctionnelle « statique » mais également la connectivité fonctionnelle « dynamique ». 

Nous avons tout d’abord caractérisé l’atteinte de la connectivité fonctionnelle des réseaux du lobe temporal 

interne (antéro-temporal et postéro-médial) de manière transversale et longitudinale chez des patients atteints 

de maladie d’Alzheimer. Ensuite, nous avons analysé les configurations de connectivité cérébrale dynamique des 

réseaux du mode par défaut, de la salience et du contrôle exécutif associées aux principaux facteurs de risque et 

protecteurs de la maladie d’Alzheimer. Enfin, nous avons évalué l’impact de la méditation sur ces configurations 

de connectivité fonctionnelle dynamique avec une approche transversale et longitudinale. 

Nos résultats montrent des augmentations et des diminutions de la connectivité fonctionnelle des réseaux 

antéro-temporal et postéro-médial au cours de la maladie d’Alzheimer, en lien avec les déficits cognitifs. De plus, 

nous avons identifié certaines configurations de connectivité fonctionnelle dynamique associées à une 

augmentation du risque de maladie d’Alzheimer, tandis que d’autres sont associées à une diminution du risque 

de cette maladie. Enfin, la méditation a un effet à court et à long terme sur les configurations de connectivité 

fonctionnelle dynamique. Au total, ces travaux mettent en évidence le rôle des atteintes des réseaux antéro-

temporal et postéro-médial dans la physiopathologie de la maladie d’Alzheimer. De plus, des modifications de la 

connectivité fonctionnelle dynamique pourraient sous-tendre l’effet des facteurs impliqués dans la réserve 

cognitive. Enfin, nos résultats suggèrent que la méditation augmente le temps passé dans une configuration « 

protectrice » et diminue le temps passé dans une configuration « à risque ». 
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Title: Functional connectivity and Alzheimer’s disease: alteration, link with risk factors and effects of 

meditation. 

 

Abstract: Alzheimer’s disease is associated with brain functional connectivity changes. However, the nature of 

these changes and the specific altered networks, the links between these changes and Alzheimer’s disease risk 

factors, and the potential impact of meditation on these changes remain poorly understood. The objectives of 

this thesis are to characterize these impairments using both “static” and “dynamic” functional connectivity. 

We first characterized the functional connectivity alterations of medial temporal lobe networks (anterior-

temporal and posterior-medial), transversely and longitudinally, in patients with Alzheimer’s disease. Next, we 

analyzed the dynamic functional network connectivity patterns of the default mode, salience, and executive 

control networks associated with the main risk and protective factors of Alzheimer’s disease. Finally, we 

investigated the impact of meditation on these dynamic functional network connectivity configurations with a 

transversal and longitudinal approach. Our results showed increases and decreases in the functional connectivity 

of anterior-temporal and posterior-medial networks in Alzheimer’s disease over time, related to cognitive 

deficits. In addition, we identified dynamic functional connectivity patterns associated with increased risk of 

Alzheimer’s disease, while other patterns are associated with reduced risk. Finally, meditation has short- and 

long-term effects on dynamic functional network connectivity configurations. In conclusion, this work highlights 

the role of anterior-temporal and posterior-medial network alterations in Alzheimer’s disease physiopathology. 

In addition, dynamic functional network connectivity changes may underlie the effect of the factors involved in 

cognitive reserve. Finally, our results suggest that meditation increases the time spent in a “protective” 

configuration and decreases the time spent in an “at risk” configuration. 
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