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Avant-propos

Les personnes ayant vécu un éveénement traumatique (présentant une menace envers la vie ou
I’intégrité physique d’un individu) peuvent développer a long terme un trouble de stress-
traumatique (TSPT). De nombreuses études rapportent chez les personnes souffrant de TSPT
des altérations biologiques, notamment au niveau du systéme de réponse au stress (Pitman et
al., 2012; Yehuda et al., 2014). Cette pathologie serait également associée a des différences
structurales et fonctionnelles au nived plusieurs régions cérébrales, dont 1’hippocampe

(Fenster et al., 2018; Gilbertson et al., 2002; Pitman et al., 2012). Une altération de
I’hippocampe, qui est impliguée dans les processus de mémoire, pourrait contribuer a
I’expression et la maintenance des symptémes liés au TSPT (Admon et al., 2013; Besnard &
Sahay, 2016; Liberzon & Abelson, 201&)hippocampe est généralement étudié, dans le

cadre d’études en neuroimageriehez I’humain, comme étant une seule entité. Or, cette
région est en réalité composée de différentes sous-régions, possédant chacune des
caractéristiques histologiques distinctes et étant impdgudans différents processus
mnésiques (Carr et al., 2010; Duvernoy, 2005; Rolls, 2016). Ainsi préciser les atteintes au
niveau des sous-champs-hippocampiques dans le TSPT pourrait apporter de nouveaux

éléments permettant de mieux comprendre les mécanismes sous-jacents a cette pathologie.

Le développement de nouvelles techniquesnemoimagerie permet aujourd’hui
d’estimer le volume de cekfférentes régions de I’hippocampe in vivo grace a I’acquisition
d’images par résonance magnétique haute résolution (de Flores et al., 2015; Yushkevich,
Pluta, et al., 2015). Cette thése a ainsi pour objectif de profiter de ces avancées

technologiques afin de caractériser (1) les différences structurales au niveau des sous-régions



de T’hippocampe et (2) la contribution de ces différences volumétriques dans le

développement des symptomes liés au TSPT.

Cette thése s’articule autour de deux projets distincts Tout d’abord, nous étudions
dans une premiere partie les altérations des Sgisis de 1’hippocampe chez 1’adolescent
souffrant de TSPT. Cette étude a été réalisé dans le cadre du protocole SEME (« Stress Et
Mémoire Emotionnelle ») qui a pour objectif de préciser les modifications cérébrales
anatomiques et fonctionnelles associées au trouble de stress post-traumatique chez
I’adolescent (ayant subi pour la majorité des abus sexuels) (Dégeilh et al., 2017; Viard et al.,
2019). Ce protocole, dirigé par Jacques Dayan, Bérengere Guillery-Girard et Armelle Viard, a

été réalisé au sein de I’unité de recherche U1077 a Caen.

Dans une deuxieme partie, nous nous sommes intéressés aux altérations de
I’hippocampe chez 1’adulte souffrant de TSPT. Ce travail s’inscrit dans le cadre du protocole
REMEMBER (« REsilience and Modification of brain control network following novEMBER
13 », réalisé a Caen et dirigé par Pierre Gagnepain, Jacques Dayars, Euatache et Denis
Peschanski) (Eustache & Peschanski, 2017; Rocha et al., 2016), ayant pour dldjexctiér
les modifications cérébrales structurales et fonctidemaibite a 1I’exposition a un événement
traumatique (attentats terroristes du 13 novembre 2815)I’expression d’un TSPT. Le
protocole REMEMBER constitue 1’'une des études du programme de recherche 13-Novembre
codirigé par Francis Eustache et Denis Peschanski. Dans la cadre du protocole REMEMBER,
nous avons pour objectif de préciser (1) les difféerences volumétriques au niveau des sous-
champs hippocampiques chez 1’adulte souffrant de TSPT et (2) la relation entre ces
différences et I’expression des symptomes. Puis dans une derniere étude, nous nous

intéresserons a 1’évolution de ces altérations, deux ans aprés, dans cette méme cohorte.



INTRODUCTION GENERALE






1. Le Trouble de Stress Post-Traumatique

1.1. Historique

Des symptomes évoquant la pathologie que 1’on nomme aujourd’hui « trouble de stress post-
traumatique » (TSPT) ont été décrits et rapportés depuis des millénaires, notamment lors de
récits de guerre. Nous pouvons, a titre d’exemple, citer les écrits d’Hippocrate (Traité des
songes400 avant J.-C.) ou encore de Lucrdde (Natura Rerum40 avant J.-C.) rapportant

que des hommes exposés au combat se rappelaient et revivaient de facon récurrente,
notamment dans leurs réves, les éwsamts violents qu’ils avaient vécu (Barrois, 1998;

Chidiac & Crocq, 2010).

Des séquelles post-traumatiques furent également décrites lors de la révolution
industrielle a la suite d’accidents ferroviaires. Les personnes rescapées présentaient divers
troubles (perturbation du sommeil, symptomes de reviviscence de ’accident, trouble de la
mémoire, douleurs chroniques...) malgré des blessures physiques non visibles ou jugées
superficielles (Battesti, 2017). En 1867, le chirurgien John Eric Erichsen attribua ces troubles
a une blessure de la moelle épiniere, pouvant étre provoquée par le choc violent vécu lors
I’accident, et nomma cette pathologie « Railway Spine> (Erichsen, 1866). Cette explication
fut contestée par le médecin Herbert William Page en 1883, qui supposa que la peur vécue
lors de I’accident avait pu également entrainer des symptémes nerveux (Battesti, 2017). Ce
médecin, consultant a laondon and Western Railway Compagegtima notamment que le

désir de recevoir des indemnités, suite a 1’accident, pouvaient mener certaines personnes



rescapées a exagérer, de facon consciente ou non consciente, leurs symptémes voire méme a

simuler des troubles.

En 1884, Hermann Oppenheim décrivit les symptémes présentés par les personnes
rescapés d’accidents ferroviaires sous le nom de « névrose traumatique » (Battesti, 2017). Le
termetrauma initialement utilisé en chirurgie pour désigner une atteinte corporelle, fut ainsi
utilisé dans le domaine de la psychiatrie afin de faire référence a une blessure psychique
pouvant résulter de la confrontatidmutale et soudaine d’un individu a un événement
menacant son intégrité physique et/ou psychigue. Oppenheim, ne considérant pas que cette
pathologie soit propre aux accidents ferroviaires, utilisa en 1889 le terme de névrose
traumatique pour désigner une symptomatologie similaire chez des personnes ayant vécu un
accident du travail. Il proposa ainsi que ’effroi, ressenti lors de 1’accident, pourrait entrainer

une altération psychique durable et ainsi étre a I’origine des symptomes observeés.

Le XX®*™siécle fu le théatre d’importants conflits mondiaux. Le nombre accroissant
de victimes présentant des troubles psychotraumatiques suite a [’exposition au combat
entrainérent alors un regain d’intérét dans la description et la compréhension de ce syndrome
mais également un besoin de reconnaissance de cette pathologie de la part des victimes. Une
premiere description de cette pathologie fut introduite dans la premiére version du manuel
diagnostique et statistique des troubles mentaux (également désigné par le sigle DSM-I
abréviation de l'anglais : Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) en 1952 sous
le terme de « Gross Stress Reaction ». Toutefois, en 1968, alors que les forces américaines
étaient en pleine offensive au Vietham, les auteurs (américains) choisirent de supprimer ce
diagnostic lors de I’écriture de la deuxiéme version du DSM. Apres la mobilisation de
vétérans de la guerre du Vietnam et de groupes féministes (représentant notamment des

femmes ayant subi des violences sexuelles et des enfants maltraités), cette pdtitologie



réintroduite dans le DSM lll en 1980 sous le terme de « Post Traumatic Stress Disorder
(American Psychiatric Association, 1980; Chidiac & Crocq, 2010). Cette pathologie, désignée
en francais par le terme « Trouble de strest-fpaumatique, est aujourd’hui décrite dans le

DSM-5 dans la catégori& Troubles liés a un traumatisme ou au stress » (American

Psychiatric Association, 2013).

1.2. Criteres de diagnostic

Le trouble de stress post-traumatique (TSPT) est une pathologie pouvant se développer suite a
I’exposition a un (ou plusieurs) événement(s) traumatique(s). Ce trouble peut étre
diagnostiqué suite & la présence de huit critéres, actuellement décrit d&fsvierson du

manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux (DSM-5, (American Psychiatric
Association, 2013)). Les critéres présentés ci-dessous peuvent étre utilisés pour diagnostiquer

un TSPTchez I’enfant (>6 ans), I’adolescent et I’adulte.

Le premier critere (appelé critere A) correspond’eposition a un événement
traumatiqueprésentant une menace envers la vie ou I’intégrité physique et/ou psychique’un
individu. La personne peut avoir été directement victime ou tédwirévénement, avoir
appris qu’un proche avait vécu un événement traumatique ou avoir été exposé indirectement
de facon répétée ou extréme a des détails aversifs liés a céédypmethents (pouvant arriver

dans un cadre professionhel

Le TSPT peut étre caractérisé par 1’expression de quatre types de symptémes : les
reviviscences (critere B)’évitement d’¢éléments pouvant rappeler 1I’événement traumatique
(critere C), une altération négative d@e cognition et de I’humeur (critére D) et une

hyperactivité neurovégétative (critére E).



Les symptdmes de reviviscence associés au TSPT (critére B) correspondent au fait de
revivre I’événement traumatique de fagon récurrente et non volontaire. Ces symptomes
peuvent se manifester sous forme de souvenirs intrusifs, de flashbacks ou de réves récurrents
accompagnéd’un sentiment de détresse intense, et dont le contenu ou les émotions associées
peuvent étre liés a I’événement. Selon Ehles (2010), les symptémes de reviviscence associés
au TSPT ont quatre principales caractéristiques : (1) la personne va revivre les aspects
sensoriels et émotionnels de 1’événement original comme si celui-ci Se reproduisait dans le
moment présent ; (2) ces reviviscences sont pauvres en informations contextuelles et (3) sont
accompagnées d’un sentiment de détresse intense ; (4) Pour finir, ces symptémes peuvent étre
déclenchgépar un grand nombre d’indices, et méme par des indices ne présentant pourtant pas

de lien apparentvec 1’événement traumatique.

Le syndrome d’évitement (critere C) est observé lorsqu’un individu va,
intentionnellement ou noyiter d’une part, les souvenirs, pensées ou sentiments associés a
I’évenement traumatique et d’autre part, les €léments ou indices pouvant permettre de se

rappeler de cet événement.

Les altérations négatives de la cognition etlderheur (critere D) correspondent a des
difficultés a rappeler les caractéristiques principales de I’événement (amnésie dissociative non
relative a un traumatisme cranien ou’asdge de substance), des croyances ou attentes
négatives exagérées et persistantes sur soi-méme ou le monde, une distorsion des cognitions
par rapport & la cause ou augnséquences de 1’événement traumatique et a un état
émotionnel négatifg.g., peur, colére, culpabilité, honte) persistant. Nous pouvons également
observerune réduction de I’'intérét ou de la participation lors d’activités que la personne

aimait auparavant réaliser, un sentiment de détachement et des difficultés a ressentir des

émotions positivese(g.,satisfaction, bonheur).



Les symptomes d’hyperactivité neurovégétative (critere E) peuvent se traduire par
I’apparition ou I’exacerbation, suite a I’événement traumatique, d’une irritabilité, d’accés de
colére, de comportements imprudents voire autodestrudtifs, état d’hypervigilance, de
réactions de sursaut exagegéle difficultés de concentration, et de troubles du somméeil.
noter, que les symptdmes relevant des criteres D et E peuvent avoir une incidence particuliére
dans le développement de 1’adolescent en provoquant un changement d’attitude, qui peut se
traduire par un sentiment delnérabilité, d’insécurité et de méfiance envers le monde qui

I’entoure ainsi que son propre avenir.

Afin de poser le diagnostic de TSPT, les symptémes décrit ci-dessus doivent persister
plus d’un mois (critere F), entrainer une souffrance cliniquement significative ou une
altération du fonctionnement social ou professionnel (critére G) et ne pas résulter d’une prise

de substance (médicaments, alcool, drogues) ou d’une autre condition médicale (critere H).

Un diagnostic de TSPT « complet » est adimisque 1’individu valide les critéres A,
F, G, H et présente au moins un symptdme de reviviscence (B), une caractéristique du
syndromed’évitement (C), deux symptdmes reflétant des altérations des cognitions et de
I’humeur (D) et deux symptomes d’hyperactivité neurovégétative (E). Néanmoins, il a été
démontré que des personnes, ne validant pas tous les clusters, présentant le critere B
(reviviscence) ainsi qu’un des critéres reflétant un syndrome d’ évitement ou des symptomes
d’hyperactivité neurovégétative pouvaient manifester une souffrance clinique et une altération
du fonctionnement, dans les domaines sociaux ou professionnels, plus importantes par rapport
a des personnes exposées sans TSPT (Pietrzak et al., RPOid2)iagnostic de TSPT
«incomplet » peut ainsi étre égalemedatlisé lorsqu’un individu ne présente pas le nombre

nécessaire de symptébmes permettant de valider tous les dBif&Ze® et E mais qu’il existe



une souffrance cliniguement significative (@¢ résultant pas d’une autre condition médicale

(H) (Brancu et al., 2016; Breslau et al., 2004; Mylle & Maes, 2004).

Nous pouvons également évoquer le concept de « TSPT complexe » (Cloitre et al.,
2013; Giourou et al., 2018; Herman, 1992; Reed et al., 2016). Ce trouble concerne les
personnes ayant été exposées a une situation traumatique extréme de facon prolongée ou
répétée €.g. maltraitance infantile, abus sexuels, zone de guerre). Cette pathologie serait
associée a des comportements autodestructeurs, des troubles de la dissociation, des difficultés
de régulation des affectsune somatisation et une altération de I’estime de soi et des

relations avec autrui.

La durée d’un TSPT peut varier selon le type d’événement traumatique vécu (World
Mental Health Surveys : Kessler et al., 2017). Ainsi, les personnes ayant vécu un traumatisme
lié a la guerre présenteraient des symptémes liés au TSPT pour une durée médiane de 5 ans.
Les auteurs rapportent également une durée médiane de 3 ans pour des personnes ayant

développé un TSPT apres avoir vécu des violences sexuelles.

1.3. Comorbidités

Les individus souffrant de TSPT ont une probabilité supérieure a ceux’@pti pas
développé cette pathologie de manifester des symptdémes associés a un autre trouble mental
tel que la dépression, des troubles d’usage de I'alcool ou autres substances, et des troubles

anxieux (DSM-5 : American Psychiatric Association, 2013gnquéte « Santé mentale en
population générale » (SMPG), menée en France, rapporte que parmi les personnes souffrant
de TSPT, 39.1 % ont manifesté un épisode dépressif, 17.5% souffrmet dépression

récurrente, 18.6% d’un trouble panique et 13.5 % de troubles liés a la consommation d’alcool



(Vaiva et al., 2008). Ces comorbidités peuvent jouer un réle dans le développement du TSPT
quand elles préceédent 1’événement traumatique (facteurs de risque) (DSM-5 :American
Psychiatric Association, 2013; Breslau, 199f)entrainer un tableau clinique plus sévere
lorsquelles apparaissent parallélement ou subséquemment au TSPT (Blanchard et al., 1998;
Brady & Clary, 2003). Par ailleurs, certaines comorbidités peuvent étre spécifiques au type
d’événement traumatique vécu. Par exemple, il a été rapporté dans le DSM-5 que 48% des
militaires américains, qui avaient développé un TSPT suite a un déploiement en Afghanistan

et en Irak, présentaient également un traumatisme cranien.

1.4. Prévalence du TSPT

+* Chez I’adolescent

Les données recueillies au travers du « National Comorbidity Survey Replication Adolescent
Supplement (NC3}) » aux Etats-Unis entre 2000 et 2004 ont permis de faire une estimation

de la prévalence du TSPT chez une population adolescente (13-17 ans, n=6483) (McLaughlin
et al., 2013)Les auteurs ont tout d’abord montré que 61.8% des adolescents suivis avaert

déja été exposés a un évenement traumatiquireAd’exemple, 7,8% ont vécu un accident

de voiture, 6,3 % des violences sexuelles, 8,5% une agression physique et 7,5 % ont été
témoins de violence domestique. Parmi les adolescents exposeés, 7,6% ont développé par la
suite un TSPT. Toutefois, il est important de préciser que cette prévalence conditionnelle
varie énormément selon le type d’événement vécu. Ainsi, McLaughlin et al. (2013) rapportent

un risque de développer un TSPT de 31,3 % aprés avoir vécu des violences a caractére sexuel

et de 391% a la suite d’un viol.



L’étude réalisée récemment en Angleterre par Lewis et al. (2019) (n=2232) remet en
question les prévalences décrites ci-desStlsn cette étude, la prévalence d’exposition & un
évenement traumatique avant 18 ans serait de 30,1% (avec une exposition généralement
rapportéeentre 1’age de 13 et 17 ans). Le risque de développer un TSPT dans la population
générale avant 18 ans (enfants et adolescents exposés et non exposés) serait de 7,8%. La
prévalence conditionnelle (chez les personnes exposées) serait toutefois de 25%. Les auteurs
rapportent égalemente variation de la prévalence conditionnelle selon le type d’événement
vécu : 57,2% a la suite de violences interpersonnelles, et plus particulierement, 74,1% a la

suite d’une agression sexuelle.

Cette différence de résultats entre les deux études patirpiltiquer par la différence
de pays dans lesquelles les enquétes ont été menées, mais également par le fait que le
diagnostic de TSPT a été réalisé sur deux versions différentes du DSM. Ed’gftet, le
DSM-5, le DSM-IV (utilisé par (McLaughlin et al., 2013j)étant pas trés expansif sur les
manifestations du TSPT chez I’enfant, pourrait avoir entrainé une sous-estimation de la

prévalence du TSPT (DSM-5 : American Psychiatric Association, 2013).

+* Chez I’adulte

Des études épidémiologiques ont été meenBez 1’adulte par 1’organisation mondiale de la

santé (OMS World Health Organization World Mental Health (WMH) Survey Initia}ive

dans différents pays entre 2000 et 2003. Dans le cadre de cette initiative, 1’étude « European

Study of the Epidemiology of Mental Disorders » a notamment été réalisée auprés de 21 425
habitants de six pays européens, dont la France (Husky et al., 2015). Ces études rapportent

une prévalence d’exposition a un évenement traumatique de 72,7% en France contre 55,9%



aux Etats-Unis ou encore 8@ en Suede. La prévalence du TSPT chez ’adulte (population
générale, exposée et non exposée) en France serait de 3,9%. Ce chiffre est plgaefaible
dans dautres pays tels que les Etats-Unis (7,8%), la Suéde (5,6%) ou encore 1’Irlande du nord

(8,8%). Le risque de développer un TSPT en France suite a un événement traumatique serait
en moyenne de 2,9%. Toutefois, ce chiffre montre de grandes variations selon le type
d’éveénement vécu. Nous pouvons ainsi remarquer que cette prévalence conditionnelle serait

de 25% suite a une agression faite par le partenaire et de 21,5% suite a un viol.

Il est important de souligner que ces études ont été menées avant les attentats
terroristes qui ont touché I’Europe ces derni¢res années. Il est donc probable que ces
évenements aient pu avoir des répercussions sur le taux de TSPT dans les pays concernés.
Santiago et al. (2013)nt pu mettre en évidence le fait que 1’événement traumatique soit
réalisé¢ de facon intentionnelle (tel qu’un attentat terroriste) ou non intentionnelle avait une
incidence sur la prévalence du TSPT chez les personnes exposées. Ainsi, la prévalence d
TSPT suite a un évenement traumatique réalisé de facon intentionnelle serait de 18% un mois

apres 'Bvénementtde 23% 12 mois plus tard.

Apres les attentats terroristes menés en France, plusieurs études épidémiologiques ont
été réalisés L’enquéte épidémiologique « IMPACTS » (Investigation des Manifestations
traumatiques Post Attentats et de la prise en Charge Thérapeutique et de Soutien),anenée 5
9 mois apres les attentats de Janvier 2015 en lle-de-France, vise a décrire les cmséquen
des événements auprés des personnes exposées. lls ont montré que 18% des personnes
exposées a cet attentat arhi développé par la suite des symptbmes liés au TSPT
(Vandentorren et al., 2018). Une autre étude épidémiologique appelée « ESPA 13-
Novembre » a également été mise en place suite aux attentats terroristes du 13 novembre

2015. Les auteurst pu observer, par le biais d’un questionnaire réalisé en ligne sur le site de



Santé publique France entre juillet et novembre 2016, que 54% des répondants directement
exposés aux attentats avaient développé par la suite des symptébmes liés au TSPT (Pirard et

al., 2018).



2. Modeles du TSPT

Le TSPT est associé a des difféerences anatomiques et fonctionnelles au niveau de plusieurs
régions cérébrales, dont 1’hippocampe. Plusieurs théories ont ainsi ét¢ proposées afin de

modéliser les circuits neuronaux sous-jacents a la symptomatologie.

2.1. Théorie revisée de la double représentation

La théorie de la double représentation (Dual Representation Theory-Re\Bsedin et al.,

2010)) propose que les symptdémes de reviviscence, considérés par les auteurs comme étant au
cceur de la symptomatologie du TSPT, sexdiassociés a un déséquilibre entre deux types de
représentationsssociées d’une part, aux informationssensorielles et émotionnelles, et d’autre

part, aux informations contextuelle déuyénement traumatique. Les auteurs considerent que
I’encodage d’un événement, permettant la formatiod’une représentation mentale compléte et
associée a un contexte spatio-temporel précis, résuldéitetitractions réciproques entre un
systeme de mémoire sensorielle (« S-reps ») et un systeme de mémoire contextuelle (« C-
reps») (voir figure 1a). Le systtme de mémoire serielle permettrait 1’encodage et la
représentation despects sensoriels, perceptifs et émotionnels vécus par 1’individu selon un

cadre de référence égocentré et serait souds-principalement par I’insula et ’amygdale. Le

systeme de mémoire contextuelle permettrait, en parallele, de réaliser une représantation d
contexte spatial et temporel d‘événement dans un cadre de référence allocentré, et serait
sous-tendu par les régions du lobe temporal interne teliesl’hippocampe. Ces deux

systemes de mémoire semdi notamment en interaction avéCautres régions cérébrales



telles que le précung impliqué dans I’imagerie mentale, ou encore la région pariétale

postérieure permettant la transition entre des points de vue allocentré et égocentré.
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Figure t Théorie révisée de la double représentatian Schématisation des interactions entr
systemes de mémoires sensorielle (rouge) et contextuelle (vert) ; b) Une faitdisengatio
contextuelle de 1’événement traumaique pourrait contribuer a 1’apparition des symptdomes de
reviviscence. Tirée de Brewin et al. (2010).



Les informations encodées par le systeme de mémoire sensorielle et qEai
accessibles de facon intentionnelle contrairement aux éléments encodés par le systeme de
mémoire contextuelle qui seraient accessibles de fagon volontaire ou non volontaire. Ainsi, la
représentation dite sensorielle de 1’événement pourrait étre réactivée de facon non volontaire
par un état émotionnel ou un indice externe, ce qui entrainerait la réactivation de la
représentation contextuelle associée, qui pourrait & son tour maeaukssctivation de la
représentation sensoriell®’une autre fagon, le rappel de la représentation contextuelle d’un
évenement pourrait entrainer de fagon non volontaire la réactivation de la représentation

sensorielle, conférant ainsi les aspects sensoriels et émotionnels au souvenir.

Une faible représentation des informations contextuelle$égériement traumatique
pourrait alors favorisel’apparition des symptdmes de reviviscence (figure 1b). Le manque
d’informations contextuelles, possiblemdid a une altération de 1’hippocampe, pourrait
empécher le souvenir de I’événement traumatique d’étre replacé dans son contexte spatio-
temporel. Ainsi une faible représentation contextuelle de 1’événement pourrait d’une part,
contribuer au sentiment de revivre I’événement comme s’il se reproduisait dans le moment
présent et d’autre part, permettre laréactivation d’aspects sensoriels et émotionnels non
congruents avec l’environnement. Une forte représentation des aspects émotionnels et
sensorielsde 1’événement traumatique, sous-tendue notamme par 1’amygdale et le

précunéus, contribuerait également aux symptémes de reviviscence.



2.2. Apprentissage et Extinction des réactions/souvenirs associes

a la peur

Le TSPT a été caractérisé par certains auteurs comme étant un trouble psychopathologique
consécutif a un dysfonctionnement du systeme de peur, se traduisant par une manifestation
exacerbée et non adaptative de réactions de qeter a 1’exposition a un événement
traumatique (Careaga et al., 2016). La symptomatologie du TSPT pourrait donc étre liée a un
conditionnement anormal a la peur acquis dudahténement traumatique. La capacité
d’acquisition des réponses associées a la peur, considérée comme principalement dépendante

de I’amygdale, a été étudiée chez des personnes souffrant de TSPT lors de paradigmes de
conditionnement de type pavlovien (voir la figure 2 pows description de 1’expérience de

conditionnement réalisée par lvan Pavlov).
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Figure 2: Schéma expliquant les difféerentes étapes
conditionnement pavlovien. Source: L'univers de la psycho
Wood, Green Wood, Boyd & Hétu (2009).



Durant ce type de paradigme, les participants apprennent a associer un stimulus
conditionnel é.g.son neutre), ne provoquant pas de réaction biologique autonome, avec un
autre stimulus dit inconditionnel (généralement ap@lé pouvant étre aversif) qui va
engendrer une réaction réflexe biologique et comportememtglgdactions de peur si le Sl
est un choc électrique)insi, aprés conditionnement, la présentation seule du stimulus
conditionnel entraine la réponse initialement associée avec le stimulus inconditionnel (appelée
réponse conditionnéee.g, manifestation de réactions de peur lors dedsentation d’un son
neutre, précédemment associé avec un choc électrique). Des éléments traduisant une
hyperactivité neurovégétative (teds’une conductance de la peau plus importante, ou des
réactions de sursaut exagegéchez des personnes avec TSPT, comparativement a des sujets
exposés contrbles, ont été rapportés lors de paradigmes de conditionnement aversif (Morgan
et al., 1995; Orr et al., 2000). Toutefois, de nombreuses études ne montrent pas de différences
comportementaleguant a 1’acquisition de cette réponse conditionngée peur dans le TSPT

(Garfinkel et al., 2014; Milad et al., 2008, 2009).

Alternativement, il a été proposé que les symptémes du TSPT pourtaidtet d’un
dysfonctionnement dprocessus d’extinction des réponses conditionnées associ€es a la peur
entrainant ainsi des difficultés a apprendre que des indices, précédemment associés avec
I’événement traumatique, ne sont plus prédicteurs de danger (Jovanovic et al., 2012). Il a été
proposé queelprocessus d’extinction « n’effacerait » pas la trace mnésique correspondant au
conditionnement de peur mais permettrait la création d’une nouvelle trace mnésique qui
« recouvrirait » ou serait en compétition avec celle du conditionnement (Ji & Maren, 2007). |
est important de préciser que ce processus, contrairement au conditionnement, est spécifique
au contexte et se traduit donc par le fait que des indices, précédemment associés avec

I’évenement traumatique, ne sont plus prédicteurs de danger lorsqu’ils sont présentés dans un



contexte particulier. Une perturbatida la phase d’apprentissage de ce processusest pas
toujours retrouvé dans le TSPT mais plusieurs études suggergnixisterait un trouble de

la réactivation de la trace mnésique assocGiéBextinction, 24 heures aprés la phase
d’apprentissage (Garfinkel et al., 2014; Milad et al., 2008, 2009; Wicking et al., 2016). Ce
déficit de rappel de ce processus d’extinction serait 1i¢ a un dysfonctionnement des régions
hippocampiques et frontales ventro-médiales (Milad et al., 200%y traces mnésiques
associées au conditionnement et a 1’extinction seraient en compétition. Ainsi, ce déficit de
rappel duprocessus d’extinction dans le TSP Ppourrait survenir d’un défaut d’inhibition de la

trace mnésique de I’extinction sur celle deonditionnement. Ce défaut d’inhibition pourrait
s’expliquer par I’acquisition et la rétention d’une faible représentation du souvenir lié a
I’extinction (Lissek & van Meurs, 2015), entrainant ainsi la dominance du souvenir associé a
la peur. Il a également été proposé que la trace mnésique du conditionnement pourrait
posséder un poids plus important et ne serait ainsi pas sensible a 1’inhibition de la trace
mnésique associée I’extinction (Lissek & van Meurs, 2015; Orr et al., 2000). Il serait
toutefois possible d’atténuer les souvenirs associés a la peur par le phénomeéne de
reconsolidation (Khalaf et al., 2018; Kida, 2019; Monfils et al., 2009). En effet, lors du rappel
d’un souvenir, la trace mnésique associée devient labile et serait ainsi sensible aux

interféreres ou a I’intégration de nouvelles informations permettant de mettre a jour la

représentation du souvenir.

2.3. Défaut du traitement des informations contextuelles

Comme nous 1’avons mentionné précédemment, le processus d’extinction est lié a un contexte

spédfique, permettant ainsi d’apprendre et de se rappeler qu’un indice, précédemment associé



avec 1’événement traumatique, n’est plus prédicteur de dangéersqu’il est présenté dans un
contexte particulier. Les informations contextuelles seraient ainsi indispensables pour pouvoir
prédirk la présence d’un danger et/ou moduler la réponse conditionnée de peur afin de générer
des comportements adaptés par rapport a ’environnement (Maren et al., 2013). Plusieurs
études ont montré ques personnes avec TSPT n’arrivaient pas a utiliser efficacement les
informations contextuelles afin de générer un comportement adapté lors de paradigmes de
rappel d’extinction, de conditionnement ou méme lors de tadhahibition (« stop signal
anticipation task ») (Garfinkel et al., 2014; Steiger, Nees, Wicking, Lang, & Flor, 2015; van

Rooij, Geuze, Kennis, Rademaker, & Vink, 2015; Van Rooij et al., 2014).

Liberzon & Abelson (2016) ont ainsi proposg@’un défaut du traitement des
informations contextuelles pourrait contribuer a I’expression des symptémes liés au TSPT. La
notion de contexte fait ici référence a 1’assemblage de différents éléments (pas seulement
spatio-temporels) en une configuration unique (« représentation contextuelle ») permettant
d’interpréter une situation donnée. Selon le contexte, un indice saillant peut entrainer
différentes réponses. Les auteurs décrivent, par exemple, que le fait de voir un animal sauvage
peut entrainer des réactions de peur et de fuite si nous sommes dans le milieu naturel de
I’animal sans protection mais que nous ¢éprouverions de la joie ou de I’excitation si nous
étions dans un zoo, en sécurité derriere une \tneléfaut de traitement du contexte pourrait
donc entrainer des réactions inadaptées (notamment de peur) par rapport a une situation

donnée et ainsi participer au développement des symptémes décrits dans le TSPT.

Ce défaut de traitement du contexte dans le TSPT pourrait étre lié aux
glucocorticoides produit lors d’une situation de stress. En effet, il a été démontré chez le
rongeur, en utilisant un paradigme denditionnement aversif, que I’injection (apres

apprentissage) de glucocorticoiddsns I’hippocampe, en situation de forte intensité



émotionnelle, pouvait entrainer la sélection incorretien stimulus (élément saillant ou
context¢ qui ne permettait pas de prédire de fagcon efficiéiteénement aversif et par
conséquent, induisait la génération non adaptée de comportements de peur (Thése de doctorat:

Kaouane, 2010; Kaouane et al., 2012).

Le traitement des informations contextuelles dépendrait du recrutement de
I’hippocampe mais également de l’interaction entre cette structure et plusieurs régions
cérébrales telles que I’amygdale, le thalamus, et le cortex préfrontal (Liberzon & Abelson,

2016). L’hippocampe jouerait un role crucial dans les processus d’apprentissage et de

mémoire des informations contextuelles en permettant de lier les informations encodées par
différentes régions en un seul souvenir cohérent et ainsi coder une représentation multimodale
et détaillée d’un événement. Liberzon & Abelson (2016) propose notamment que le
développement des symptdomes du TSPT pourrait étre lié a un dysfonctionnement des
processus de séparation de patterns et de complétement de patterns, sous-tendus par les sous-
régions de I’hippocampe. Les sous-champs hippocampiques permettraient de diminuer les
interférences entre les traces mnésiques de différents évenements (« séparation de) patterns »
ainsi que le rappel’un souvenir ou la généralisation rapid#&un comportement a partir d’un

indice partiel (« compléetement de patternsbi dysfonctionnement de ces processus (se
manifestant par un déficit en séparation de patterns et une augmentation de la fonction de
complétement de patterns) pourrait alors entrainer un défaut de discrimination entre différents
contextes et entrainer la sur-généralisation du sentiment de menace dans différents
environnements initialement non prédicteurs de danger (Liberzon & Abelson, 2016). Une
altération de I’hippocampe pourrait ainsi favoriser non seulement une sur-généralisation du
sentiment de menace, pouvant entrainerrél@sions d’hypervigilance et d’évitement (Grupe

et al., 2018; Liberzon & Abelson, 2016), dans des environnements sans danger apparent mais



aussi entrainefle rappel non volontaire du souvenir de 1’événement traumatique. Plus
particulierement, Liberzon & Abelson (2016hggérent qu’une altération des régions
impliquées dans la séparation de patterns (tel que le gyrus denté), provoquant des
interférences entrle moment présent et d’anciens souvenirs stockés en mémoire, pourrait

contribuer a I’apparition des symptomes d’intrusions.

Besnard & Sahay (2016) ont également proposélyn déficit en séparation de
patternspourrait permettre 1’incorporation d’¢léments non liés au trauma dans la trace
mnésique correspondant a 1’événement traumatique et (2) que ce défaut de séparation de
patterrs, associé a une augmentation de la fonction de complétement de patterns, pourraient
favoriser la réactivation récurrente non volontaire du souvenir de cet évenement. Ainsi une
altération de la balance séparation-complétement de patterns pourrait entrainer une sur-

généralisation de la peur.

2.4. Défaut du réseau de Controle

Les symptomes de reviviscendans le TSPT ont la particularité d’étre intrusifs et donc de
survenir de fagon non volontaire. Ainsi, il a été proposé lgusurvenue a 1’esprit de
souvenirs intrusifs pourrait également étre expliquée pardéfaut d’engagement de
processus exécutifs permettaditinhiber/réguler le rappel involontaire du souvenir de
I’événement traumatique (Anderson & Green, 2001; Catarino et al., 2015; Sullivan et al.,
2019). La tache « Think/No Think » permet de pouvoir créer expérimentalement des
intrusions mnésiquesappel involontaire d’informations) et offre ainsi la possibilité’étudier

cette capacité a inhiber le rappeh volontaire d’un souvenir a ’esprit (Anderson & Green,

2001; B. J. Levy & Anderson, 2012).



a. Phase d’apprentissage
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b. Tache Think / No Think
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Figure 3 Déroulement de la tache Think/NoThink. a) Premiérement, le participant a
intensivement des paires mots-images. b) Puis le participant a pour consigmeagpeler ¢
détails des images associées lors de la présentation des mots en vert (conditiomdikial
ne pas penser du tout aux images associées lors de la présentation des mets éunrd
(condition No Think). Les mots de la condition baseline ne sontpas représensdgdaltéch

Think/No Think.

Cette tache consiste tout d’abord en I’apprentissage de paires de mots (Anderson &

Green, 2001) ou de mots-images ((Gagnepain et al., 2014); voir figure 3a). Cet apprentissage

est réalisé de fagon intensive afin que la présentation d’un mot entraine le rappel involontaire

a I’esprit du stimulus associé. Ensuite, il est demandé au participant pour les mots faisant

partie de la condition Think de se rappeler du stimulus associé avec le plus de détails possible

(voir figure J). Pour la condition No Think, le participant doit ne pas penser au stimulus

associeét donc inhiber le rappel involontaire de 1’objet. En effet, lorsque le mot présenté est

écrit en rouge (condition No-Think), les participants doivent supprimer de leur l&spaite

associée, en maenant leur attention sur I’indice et en vidant leur esprit. De plus, si I’image

revient quand méme en téte, les participants doivent repousser activement cette image de leur

esprit.

L’engagement de ces processus de contréle ne permettrait pas seulement de supprimer

et de régulele rappel involontaire d’un souvenir a la conscience mais pourrait également



avoir des effetsl’inhibition & plus long terme sur la trace mnésique (Anderson et al., 2004;
Gagnepain et al., 2014). En effkiys d’une tache de rappel indicé, si I’on représente un mot

appris au participant apres la tdche Think/No Think, le participant rapporte moins de stimuli
associés aux mots de la condition No Think en comparaisenx de la condition controle

(« Baseline » sur la figure 3) (Anderson et al., 2004). Cette perturbation du rappel différé d
objets associés a la condition No Think a été qualifiéefkt de suppression mnésique ».

Cet effet aégalement été mis en évidence par le biais d’une tdche d’amorgage perceptif
réalisée a la suite de la tache Think/ No Think (Gagnepain et al., 2014). Dans cette étude, le
temps de réaction était plus rapide pour 1’identification d’un objet déja rencontré (durant
I’apprentissage et la tache Think/ No Think) dans les trois conditions (Think, No Think et
Baseline) comparativement au temps demandé pour identifier un objet non rencontrg lors de
phases précédentes de la tiche ThWwkThink. Par contre, cet effet d’amorgage était moins
important pour les objets de la condition No Think par rapport aux objets des conditions
Think et Baseline, suggérant ainsi une perturbation de la mémoire implicite perceptive pour

les objets dont le rappel a été précédemment inhibé (condition No Think).

Il a été montré, par le biais de la tAche Think/No-Think, en utilisant comme stimuli des
scénes aversives, que les personnes avec TSPT avaient des difficultés a engager efficacement
ces processus de contrdle (Catarino et al., 2015). En effetl’lorstache de rappel indicé
réalisée apres le Think/Nbhink, les personnes avec TSPT ne présentent pas d’effet de
suppression mnésique (contrairement au groupe contrdle), suggérant ainsi un effet de
I’engagement des processus de controle seulement dans le groupe controle et une altération de

ces processus chez les patients avec TSPT.

Ces capacités de controle dépendraient fortement de I’engagement du cortex préfrontal

dorso-latéral. En effet, il a été rapporté, grace a des études en IRM fonctionnelle réalisées lors



de la tache Think/No-Think, que le recrutement du cortex préfrontal dorso-latéral, mais
surtout I’effet inhibiteur (« down-regulation ») de cette région sur les régions de la mémoire
telles que I’hippocampe et 1’amygdale, permettait d’inhiber le rappel involontaire d’un
souvenir intrusif (Anderson et al., 2016; Gagnepain et al., 2017). Une étude récente, réalisée
en IRM fonctionnelle, rapporte un engagement moins important du cortex préfrontal lorsque
des personnes exposées (awvacsans TSPT) tentent d’inhiber le rappel involontaire du
stimulus associé lors de la tache Think/No Think, comparativement a des sujets non exposés
(Sullivan et al., 2019). Cette étude suggére ainsi que cette diffétarteation ne serait pas
spécifique au TSPT mais serait plutbt liéEexposition a un événement traumatique. Cette
étude n’a cependant pas étudié si la sévérité des symptdmes du TSPT pouvait étre liée a une
différence de connectivité entre le cortex préfrontal et les régions de la mémoire. Or, une
down-régulation efficace du cortex préfrontal sur les régions de la mémoire, dont
I’hippocampe, pourrait permettre une meilleure régulation des intrusions et ainsi étre un

facteur protecteur ou permetune meilleure résilience chez les personnes exposeées.



3. Structure, fonction et plasticite de
I’hippocampe

(inspirée dePostel, Guillery-Girard, & Viard (2017))

Les modeles décrits-dessus suggereqgi’une altération de 1’hippocampe pourrait contribuer

a Dexpression et a la persistance des symptomes liés au TSPE’hippocampe est
généralement considéré étudiéns le cadre d’étude en neuroimagerie chez I’homme, comme

étant une seule entité. Néanmoins, les études histologiques nous démontrent que cette
structure est, en réalité, composée de différentesrégiosss que 1’on nomme sous-champs
hippocampiques. Ces sous-champs se différencient par leurs caractéristiques histologiques
mais également par leur implication dans différents processus mnésiques (Carr et al., 2010;
Duvernoy, 2005; Rolls, 2016\insi, nous pouvons supposer que I’expression des symptomes

liés au TSPTpourrait étre liée a 1’altération spécifique de certains sous-champs (Wang et al.,

2010).

3.1. Anatomie del’hippocampe

Cette structure, initialement décrite par Arantius en 1537, a été nommeée « hippocampe » en
raison de sa forme rappelafottement celle de I’animal marin éponyme (Andersen et al.,

2007) L hippocampe se situe dans le lobe temporal interne et peut étre divisé en trois sous-
parties le long de son axe antéro-postérieur : laltéterps et la queue de I’hippocampe (voir

figure 4, tirée de (Schlichting et al., 2017)). Certaines études en IRM divisent également



I’hippocampe en parties antérieure (correspondant a la téte de I’hippocampe) et postérieure

(correspondant au corps et a la queue de I’hippocampe).

head
body

B tail

Figure 4: Segmentation de 1’hippocampe. L’hippocampe
peut étre divisé en trois sous-parties le long de s&
antéro-postériatque 1’on nomme téte (jaune), corps (orang
clair) et queue (orange foncé) teippocampe. Figure tiré:
de Schlichting, et al. (2017).

L’hippocampe est constitué de différents sous-champs possédant chacun des
caractéristiques cytoarchitectoniques propres (Duvernoy, 2005) (voir figure 5, Postel et al.,
(2017). Nous pouvons ainsi mentionn& gyrus denté (GD}t la corne d’Ammon, elle-
méme divisible en 4 sous-champ&Al, CA2, CA3 et CA4. A noter que certains auteurs
nient I’existence de CA4 et considérent que les neurones de ce sous-champ appartiendraient
au hilus du gyrus denté. En plus de ces différents sous-champs, nous pouvons également

mentionner le complexe subiculaire (« Subiculum ») comme faisant partie de la formation

hippocampique.



INTRODUCTION GENERALE

subiculum

~

L)
Figure 5: Séquence IRM (pondérée en densité de proton) haute résolution cel
I’hippocampe et schéma représentant, sur un plan coronal, les différents sous-charn

hippocampiques : la corne d'ammon (CA ; divisible en quatre parties : CAl, CA2,
CA4), le gyrus denté (« dentate ») et le subiculum. Le schéma est tiré de Yang et al. (

La corne d’Ammon et le subiculum sont constitués de neurones pyramidaux tandis que
le gyrus denté posséde des cellules granulaires (Duvernoy, 2005)yrus denté se
différencie également des autres sous-champs par sa capacité de neurogénese, qui serait
encore présentel’age adulte (Boldrini et al., 2018; Eriksson et al., 1998; Moreno-Jiménez et
al., 2019; Spalding et al., 2013)a persistance de ce processus a 1’dge adulte a suscité de
nombreux débats dans la communauté scientifique ces derniéres années. Toutefois, de
récentes études, réalisées sur des données post-mortem (acquises chez des personnes sans
pathologies neurodégénératives, 14-97),aftsnontrent qu’il existe bien dans le gyrus denté
des cellules souches (permettant la neurogénése) tout au long de la vie (Boldrini et al., 2018;

Moreno-Jiménez et al., 2019).

Ces sous-champs hippocampiques sont trés interconnikod&ssterait deux circuits
intra-hippocampiques (Duvernoy, 2005)vlaie trisynaptiqugégalement connue sous le nom
de voie polysynaptique) dont les afférences viennent des lobes pariétaux et occipitaux et, la

voie directe dont les afférences viennent principalement du cortex associatif temporal

29



inférieur. Lavoie trisynaptiguedémarre dans la couche Il du cortex entahihes fibres
glutaminergigues envoient des projections vers le gyrus denté, puis les axones des cellules du
gyrus denté (fibores moussues) se dirigent vers CA3. Les axones des cellules de CA3
(collatérales de Schaffer) vont ensuite se projeter vers CAl, puis les axones de CAl sont
envoyés vers le subiculum. Pour finir, le subicukimoie 1’information finale vers le cortex

par le biais de fibres glutaminergiques. Alternativementjole directecommence dans la
couche Ill du cortex entorhinal. Les fibres glutaminergiques se projettent directement dans
CAL. Puis les axones de cette région vont atteindre le subiculum qui, a son tour, envoie des

projections dans la couche profonde du cortex entorhinal.

3.2. Méthode d’étude de I’hippocampe chez I’humain

+ Estimation des volumes des sous-champs hippocampiques en IRM

Il est aujourd’hui possible d’étudier la structure et la fonction déhippocampe in vivo chez

I’humain grace a I’Imagerie par Résonance Magnétique (IRM). Nous pouvons ainsi estimer le

volume des sous-champs hippocampiggrése a I’acquisition de séquences haute résolution
(généralement 0,4 mm x 0,4 mm x 2 mm) pondérées en T2 ou en densité de proton (de Flores
et al.,, 2015; Yushkevich, Pluta, et al., 2015). Ces images, acquises perpendiculairement a
I’axe de I’hippocampe, permettent de segmenter manuellement sur le plan coronal certains
sous-champs grace a des reperes anatomiques. Par exemple, nous pouvons voir sur ce type
d’image une bande hypo-intense, formée par les couches lacunaire et moléculaire de CAl, qui

nous permet de distinguer CA1 du gyrus dente.

Plusieurs protocoles de segmentation des sous-champs hippocampiques se sont

développés durant ces derniéres années. Cependant, ces protocoles présentent de nombreuses



différences (Giuliano et al., 2017). Les limites entre certains daimsps n’étant pas visibles,

certains protocoles choisissent par exemple de regrouper certains sous-champs et de ne tracer
manuellement que trois régions telles que CA1, CA2-3/GD et le subiculum (de Flores et al.,
2015; La Joie et al., 2013; Mueller et al., 2015; Wang et al., 281f@ynativement, d’autres
protocoles utilisent des regles géométriques afin de segmenter individuellement tous les sous-
champs hippocampiques, malgré un risque d’erreur important. De plus, certains protocoles ne
segmentent que quelques coupes dans la partie antériegrepslude 1’hippocampe (voir

Mueller et al., 2015; Wang et al., 201@pdis que d’autres tracent les sous-champs tout le

long de I’hippocampe. Ainsi, comparer les résultats d’études utilisant des protocoles
différents peuts’avérer difficile. Un groupe de recherche, portant le nétippocampal
Subfields Groupa récemment éténis en place afin d’harmoniser cette procédure et de créer

un protocole commun _(http://www.hippocampalsubfields.com) (Wisse et al.,, 2017;

Yushkevich, Amaral, et al., 2015). Un protocole de segmentation concernant le corps de
I’hippocampe est ainsi en cours de validation (Olsen et al.,, 2019) et le processus
d’harmonisation vient de commencer pour la segmentation de la téte et la queue de

I’hippocampe.

s Méthodes de segmentation automatique

Les méthodes de segmentation manuelle peuvent étre considérées comme étant laborieuses et
chronophages. Ainsi, des méthodes de segmentation automatiques ont commencé a se

développer en parallel®AGeT-Brain(Pipitone et al., 2014) &reesurfer5.3 (Van Leemput

et al., 2009) ont été beaucoup utilisées pour segmenter les sous-champs hippocampiques sur

des images anatomiques T1 de résolution dite standard (1 mm x 1 mm x 1 mm). Toutefois, il


http://www.hippocampalsubfields.com/

est impossible de visualiser, sur ces images de plus basse résolution, les repéres anatomiques
nécessaires pour segmenter les sous-champs hippocampiques (voir )figueed
segmentation réalisée sur ce type d’image est donc considérée comme peu fiable, et rend
I’interprétation des résultats questionnable (Iglesias et al., 2015; Wisse, Biessels, & Geerlings,
2014). De plusil a été montré que I’atlas de Freesurfer5.3 se basait sur des segmentation
correspondant pas a 1’histologie de I’hippocampe, et qu’il réalisait par conséquent une
mauvaise estimation des volumes hippocampiques (de Flores et al., 2015; Wisse et al., 2014)

Cette méthode est donc, depuis quelques années, dépréciée.

Image IRM T2 haute résolution Image IRM T1 (résolution
(0,4 mm x 0,4mm x 2mm) Imm x Imm X 1mm)

Figure 6 Comparaison d’images IRM de résolution différentes. Ces coupes coronales montrent
le corps de I’hippocampe sur une image IRM T2 haute résolution (0,4 mm x 0,4mm x 2mm) et
sur une image IRM T1 de résolution 1mm x 1mm X 1mm. Les images repré
approximativement la méme coupe et ont été acquises chez le méme suijet.

Il existe aujourd’hui de nouvelles méthodes automatiques fiables permettant de
segmenter les sous-champs hippocampiques telleagHS(pour Automatic Segmentation
of Hippocampal Subfields) (Yushkevich, Pluta, et al., 201%j)re¢surfer 6.0(amélioration
de la méthode implémentée daRseesurfer 5.3 (lglesias et al., 2015). Toutefois, il est
important de souligner que ces méthodes ne sont valides que si elles sont utilisées sur des

images IRM dites haute résolution (0,4 mm x 0,4mm x 2mm). En effet, comme exgliqué



dessus, les principaux reperes anatomiques nécessaires pour la segmentation ne sont pas
visibles a plus basse résolution, ce qui rend alors la segmentation peu fiable. En ce sens,
Iglesias et al. (2015) ont démontré dereesurfer 6.0(méthode développée en premier lieu

pour étudier les altérations hippocampiques chez des populations agées ayant des troubles
neurodégénératifs) permettait de mettre en évidence les atrophies hippocampiques
histologiquement connues dans une population MCI (Mild Cognitive Impairment) en
segmentant des images haute résolution mais ne retrouvait aucune différence de volumes au
niveau des sous-champs hippocampiques chez une population souffrant de la méme
pathologie en segmentant des images 1 mm x 1 mm x 1 mm. Malheureusement, de nombreux
chercheurs font encore aujourd’hui un mésusage de cette méthode en utilisant celle-ci sur des
images de résolution Imm x 1mm x 1lmm et publient ainsi des résultats difficilement

interprétables.

3.3. Fonction de I’hippocampe

% Spécialisation antéro-postérieure

L’hippocampe joue un role important dans les processus de mémoire, et plus particulierement
dans la mémoire épisodique que nous pouvons définir comme étant la capacité a encoder et a
se rappeler d’un événement personnel et unique associé a son contexte d’acquisition (Tulving,
2002).L’hippocampe permettrait de lier les différentes informations encodées par le cortex en

un seul souvenir cohérent. Certaines études rapportent une spécialisation fonctionnelle de
I’hippocampe sur 1’axe antéro-postérieur (Poppenk et al., 2013). Ainsi, la partie postérieure de

I’hippocampe permettrait la représentation des détails spatio-temporels tandis que la partie



antérieure de cette structure serait impliquée dans la représentation des aspects plus globaux

d’un événement.

* Spécialisation fonctionnelle des sous-champs hippocampiques

L’hippocampe posséderait €galement une spécialisation fonctionnelle au niveau des différents
sous-champs hippocampiques (Carr et al., 2010). Ainsi, des études en IRM fonctionnelle
haute résolution rapportent que CA3 et le gyrus denté seraient préférentiellement recrutés lors
de tache d’encodage tandis que CA1 et le subiculum seraient activés lors de tache de rappel.
Mueller et al. (Mueller, Chao, Berman, & Weiner, 2011) ont également observé chez un
groupe de personnes agées des corrélations positivespart, entre le volume de la région
CA3/GD et des apacités d’encodage et de rappel immédiat et d’autre part, entre le volume de

CALl et des capacités de consolidation et de rappel différe.

Ces sous-champs hippocampiques sont également impliqués dans différents processus
mnésiques que I’on nomme séparation de patterns (diminution des interférences entre deux
traces mnésiques, permettant de réduire la similarité entre deux représentations partageant des
caractéristiques communes) et completement de pattespscit¢ de se rappeler d’un
souvenir a partir d’un indice partiel) (voir figure7) (Carr et al., 2010; Rolls, 2016; Yassa &

Stark, 2011).



Pattern Completion

Input
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Figure 7: Schéma représentant les processus de séparation de patterns
separation ») et de completement de patterns (« pattern completion »), ac
(Yassa & Stark, 2011 correspond a la trace mnésique d’un événement stocké en
mémoire tandis que B représente la trace mnésique d’une nouvelle expérience. Air
lors du phénomene de complétement de patterns, un indice présent lors de la
expérience, mais qui est également associé a la trace mnésigue du souve
déclencher la réactivation de la trace mnésique associée au souvenir A. La fol
séparation de patterns va diminuer les interférences entre les traces msnéde
différents événements.

Ainsi, le gyrus denté serait impliqué dans des processus de séparation de patterns
(David Berron et al., 2016; Carr et al., 2010). CA1 serait préférentiellement impliqué dans le
complétement de patterns mais également dans la séparation de phtteirstemporel.

Tandis queCA3 permettrait d’encoder rapidement de nouvelles informations et d’associer les

différents éléments encodés. En fonction de la similarité entre deux représentatfms-c

champ pourrait également intervenir dans les processus de séparation ou de complétement de
patterns. Ainsi, CA3 serait impliqué dans le processus de completement de patterns seulement

dans le cas de forts chevauchements entre deux engrammes.

Le processus de séparation de patterns pourrait permettre de diminuer les

interférences/chevauchements entre les engrammes hippocampiques (Besnard & Sahay,



2016). Ainsi, ce processus pourrait favoriser la stabilité ainsi que la consolidation de ces
traces mnésiques et diminuer la perte de détails épisodiques. Ce processus pourrait étre
modulé en partie par la capacité de neurogénese (figur€adpnientation du hombre de
cellules granulaires permettrait en thégpie un systéme d’inhibition rétrograde (recrutement
interneurones GABA), de diminuer le nhombre de neurones activés pour chaque engramme
(«sparse coding »). Ce phénomeéne permettrait ainsi de diminuer la probabilité de

chevauchement entre les engrammes hippocampiques.

DG : overlapping ensemble DG : distinct ensemble

OUTCOME CA3:overlapping ensemble CA3: distinct ensemble
Intermediate reactivation Low reactivation
Ensemble level High interference Low interference

Figure 8: Influence de la neurogénése sur la diminution des interférences et saté&actdes
engrammes dans le circuit GD-CA3. Tiré de Besnard & Sahay (2016).



Les processus de séparation et de completement de patterns sont complémentaires et
nous permettent de générer des comportements adaptés a notre enviroribemepirt, la
diminution d’interférences entre une nouvelle expérience et un ancien souvenir stocké en
mémoire pourrait, par exemple, nous permettre de détermiméstence d’'une menace en
discriminant de facon efficiente les éléments/contextes prédicteurs de danaget: part, le
complétement de patterns, qui correspond a lactigparéactiver un souvenir a partir d’un
indice partiel, permettrait de réagir rapidement en généralisant un comportement a un nouvel
environnement. Toutefois, un déficit en séparation de patterns pourrait créer des interférences
entre deux traces mnésiques et favoriser une augmentation de la fonction de complétement de
patterns. Une modification de la balance séparation-complétement de patterns pourrait alors
entrainer la génération de comportement incongrus par rapport au contexte, tel que, par
exemple, une sur-généralisation des comportements de peur dans des environnements ne

montrant pourtant aucun danger (Besnard & Sahay, 2016; Liberzon & Abelson, 2016).

3.4. Plasticité de ’hippocampe

 Maturation hippocampiqueutchnt 1I’enfance et I’adolescence

L’hippocampe posséde une grande plasticité structurale tout au long de la vie de par sa
capacité de neurogénése située dans le gyrus denté, et des réarrangements derdritiques e
synaptiques continuels (Andersen et al., 2007; Boldrini et al., 2018; Moreno-Jiménez et al.,
2019). Cette plasticité serait toutefois plus importainiant 1’enfance et 1’adolescence. Par
exemple, la capacité de neurogénése du gyrus denté serait plus grand&nfant et
I’adolescent comparativemeni chez 1’adulte: 17 000 nouveaux neurones seraproduit par

jour chez le rat adolescent contre 9 000 chez I’adulte (Curlik, DiFeo, & Shors, 2014). Cette



neurogénése entraineraitors, durant 1’enfance et 1’adolescence, une augmentation du
volume du gyrus denté, et parallelement une augmentation du volume de CA3 de par le
développement des fibres moussues (Lavenex & Banta Lavenex, 2013). Cette grande
plasticité est considérée comme étant réponse adaptative permettant a 1’adolescent
d’apprendre a faire face a de nouvelles expériences afin de pouvoir devenir autonome et vivre
de facon indépendante de ses parents (Curlik et al., 2014). Outre ce phénomene de
neurogénese, olas pouvons observer, durant I’enfance, la maturation et la myélinisation

d’autres connexions entre les sous-champs, et plus particulierement celles de la voie
trisynaptique (Lavenex & Banta Lavenex, 2013). La maturation de ce circuit intra-
hippocampique pourrait alors favoriser le développement des capacités de meémoire

épisodiquelurant I’enfance (Lavenex & Banta Lavenex, 2013).

 Plasticité hippocampigue encore présehta €adulte ?

La plasticité hippocampiquehez 1’adulte peut tout d’abord se traduire par des processus de
réarrangements dendritiques et synaptiques face a de nouvelles expériences (Anhdérsen e
2007). Nous pouvons, par exemple, observer un remodelage des dendrites face a des facteurs
environnementaux tel que le stress ou encore des changements synaptiques sous-tendus par
des phénomeénes de potentialisation et dépression synaptique a long terme lors de processus

d’apprentissage et de mémoire.

Outre cette plasticité dendritique et synaptique, il y aurait encore a I’age adulte une
production de nouveaux neurones dans le gyrus denté (Eriksson et al., 1998; Spalding et al.,
2013).Cette fonction de neurogenése serait toutefois moins importante chez 1’adulte que chez

I’enfant et 1’adolescent (Curlik et al., 2014). Cette hypothése a suscité de nombreux débats



dans la communauté scientifique ces derniéres anhégsde de Sorrells et al. (2018a
réecemment renforcé le scepticisme de certains chercheurs quant a la persistance de ce
processusa ’age adulte. Ces auteurs ont mesuré le nombre de cellules souches et de
nouveaux neurones dans le gyrus denté en utilisant des techniques immuno-histochimiques
sur des coupes hippocampiques humaines post-mortem ou venant de piéces opératoires
(patients atteints d’épilepsie), chez une cohorte allant du foejusqu’a 77 ans. Ils ont montré

que le nombre de nouveaux neurones et de cellules souches diminuait fortement aprés
I’adolescence et que ces cellules devenaient presque indétectalilége adulte. De facon
surprenantel’étude de Boldrini et al. (2018), pubditres peu de temps aprés, suggére que la
capacité de neurogénése persistesait’dge adulte et qu’elle serait stable malgré le
vieillissement. lls rapportent un nombre diminué de cellules souches quiescentes (type |) avec
I’age chez I’adulte mais un pool stable de cellules souches en prolifération (type II), de
neuroblastes (cellules immatures) et de neurones matures entre 14 et 79 ans. lls rapportent
également que le volume du gyrus denté ne déclinerait pas avec 1’age et qu’il resterait

inchangé a 1’age adulte. Il est ainsi surprenant de voir que ces deux études, publiées a
quelques semaines d’intervalle, présentent des résultats totalement contradictoires. Il est

toutefois important de souligner, que malgré 1’usage de méthodologies similaires, les
caractéristiques des populations étudiées different sur plusieurs [oimts.l’étude de

Sorrells et al. (2018), les données post-mortem sont issues de personnes décédées a cause
d’une pathologie telle que des malformations cardiaques ou un cancer et les piéces opératoires

de patients atteints d’épilepsie. Il a donc été proposé que 1’absence de neurogénese pourrait

étre la conséquence d’une altération due a ces pathologies, principalement dans le cas

d’épilepsie, ou & une médication associ@el’inverse, dans 1’étude de Boldrini et al. (2018)



la majorité des données post-mortem étaient issues de persamnémgnostic d’épilepsie,

ne prenant pas de médicament, et sans troubles cognitifs rapportés de leur vivant.

Moreno-Jiménez et al. (2019) ont récemment confirmé la persistance du processus de
neurogénese par la présence de cellules souches et de milliers de cellules immataess chez
personnes sans pathologie jusqu’a 1’age de 97 ans (étude post-mortem). lls ont montré que le
processus de maturation était méme présent chez des personnes qui avaient souffert de la
maladie d’Alzheimer mais que cette capacité diminuait avec la sévérité de la pathologie. Par
ailleurs, ils ont démontré que la capacité a détecter les marqueurs de la neurogénese dépendait
fortement des conditions de fixation et de traitement des tissus, fournissant ainsi une
explication possible pour I’absence de marqueurs de la neurogénése a 1’age adulte dans
I’étude de Sorrells et al. (2018). Compte tenu des résultats de Boldrini et al. (2018) et de
Moreno-Jiménez et al. (2019), il devieatjourd’hui difficile de nier I’existence de la

neurogénese dans le gyrus denté a I’age adulte.

Selon Kempermann (2008), les nouveaux neurones générés dans le gyrus denté
constitueraient une « réserve neuralgpermettant de pouvoir apprendre a faire face a de
nouvelles expériences et a des situations complexes. Cette réserve neurale permettrait
également de maintenir la fonction hippocampique lors de conditions dites pathologiques. En
ce sens, Hill, Sahay & Hen (2015) ont montré que des souris, qui possédaient initialament un
capacité de neurogénése supérieure, allaient manifester moins de symptémes anxieux lors

d’un paradigme de stress chronique.



+* Liens entre stress et hippocampe

Le stress est une réponse adaptapivenettant a 1’individu de réaliser rapidement une
décision/action afin de faire face a un danger imminent (agression ou menace pour sa vie, son
intégrité physique ou son équilibre psychique) ou a un autre élément dit « stsesseur
(perturbant I’homéostasie) (Crocq, 2014; Selye, 1950). Ce concept a initialement été
mentionné au début du P siécle par Walter Cannon a travees travaux chez ’animal ou

il décrivait des changements physiologiql@&s de 1’expression d’émotions fortes telles que

la peur. Il a par la suite décrit cette réaction physiologique comme étant une réponse
adaptative permettant au sujgétre préparé a combattre o fuir (« Fight or Flight »). Ce
concept a également été développé un peu plus tard par Hans Selye sous le terme de
«syndrome général d’adaptation » (Selye, 1950). H. Selye a ainsi décrit les différentes
cascades physiologiques impliqguées dans ce proceksitsiotamment 1’axe hypothalamo-
hypophyso-cortico-surrénalien. Cette cascade physiologique entraine la production de
glucocorticoides (cortisol chez ’humain) qui permet de mobiliser les ressources nécessaires
(cognitives et biologiques) permatt de faire face a 1’élément stresseurCette réaction

permet ainsi par exemple de mettre a disposition des réserves de glucose en activant les
processus de glycogénolyse/lipolyaisi qu’une meilleure oxygénation entrainée par
I’accélération des fréquences cardiaque et respiratoire. Elle ralentit également en parallele les

fonctions biologiques qui sont moins nécessaires.

L’hippocampe posséde de nombreux récepteurs aux glucocorticoides (Andersen et al.,
2007). Cette structure est ainsi non seulement sensible aux effets du stress mais participerait
€galenent a la régulation de 1’axe hypothalamo-hypophyso-cortico-surrénalien par le biais

d’un rétrocontrole négatif (Furay et al., 2008; Jacobson & Sapolsky, 1991). Les performances



mnésiques, médiées par [’hippocampe, peuvent étre influencées par le stress. La relation entre

les capacités de mémoire et le stress suivrait une courbe en U inverseé (voir figure 9).
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Figure 9 : Modélisation de la relation entre I'engagement du syst¢
réponse au stress et les performances cognitives permettant de
s’adapter. Tiré d’Herman et al. (2013).

Ainsi, le stress (i.el;engagement du systéme de réponse face a un élément stresseur) pourrait

tout d’abord entrainer de meilleures performances mnésiques. Mais un engagement trop
important du systéme de stress (par quantité ou chronicité) aar&ffet délétére sur les
ressources cognitives (Lupien et al., 2007 effet néfaste peut étre décrit comme résultant

d’une réaction de « stress dépasséqui se traduit donc par une réaction inadaptée face a un
élément stresseur (Crocq, 2014). Les personnes confrontées a un événement traatnatique
présentant une réaction de «stress dépassé» seraient plus a risque de développer par la suite

une pathologie psychotraumatique (Crocq, 2014).

L’ activation du systéme de stress peut influencer et remodeler la structure de
I’hippocampe. Cette influence peut également étre modélisée par une courbe en U inversé

(McEwen et al., 2016). Un stress aigu de faible intensité pourrait avoir un effet positif sur les



phénomenes de potentialisation a long tepmevant améliorer les processus d’apprentissage

et de mémoire (McEwen et al., 2016). Cependant, un stress chronique pourrait modifier la
plasticit¢é de I’hippocampe chez I’adulte en entrainant une rétractation des branchements
dendritiques dans la corne d’ammon, une perte d’épines dendritiques des sous-champs CA1 et

CA3 ainsi qu’une altération de la neurogénése dans le gyrus denté (Andersen et al., 2007;
McEwen et al., 2016; Schoenfeld et al., 2017; Sousa et al., 2000). Ces changements
morphologiques pourraient toutefois étre réversibles aprés un certain temps sans exposition au
stresseur (Gould, 2007; Heine et al., 2004; Sousa et al., 2000). Un stress chronique aurai
¢galement un impact déléteére sur I’intégrité des interneurones GABAergiques présents dansd

corne d’Ammon et le gyrus denté (Czéh et al., 2015a; Hu et al., 2010).

Chez 1’adolescent, I’exposition au sStress pourrait engendrer des changements
structuraux a plus long termeymparativement a chez I’adulte. En effet, 1’axe hypothalamo-
hypophysaire est encore en maturation duradblescence. Ainsi, face a un stresseur, le taux
de glucocorticoides produit serait plus importan¢ézchiadolescent que chez I’adulte, et
mettrait plus de temps a étre régulé (Green et al., 2016; Romeo, R8bH)s, I’hippocampe
est encore en maturation durant cette périodeiddl a ainsi été proposé que 1’adolescence
pourrait représenter une période de vulnérabilité face aux effets du stress (Romeo, 2017). Des
¢tudes réalisées chez 1’animal rapportent que I’exposition a un stress chronique chez
I’adolescent entrainerait un effet délétére sur I’arborisation dendritique des sous-régions
hippocampiques mais également sur la neurogénése présente dans le gyrus denté (Eiland et
al., 2012; Hueston et al., 2017; McCormick et al., 2012; Romeo, 2017) . De plus, un stress
vécu dirant 1’adolescence pourrait altérer la maturation déhippocampe et entrainer des
volumes plus petits des régions CA1l, CA3 et gyrus denté¢ a 1’age adulte par rapport a des

individus non exposés (chez le ronguelggor et al. (2004)). Ces auteurs ont alors suggére



qu’un stress chronique vécudurant 1’adolescence était associé a une atteinte de la croissance
de I’hippocampe ainsi qu’une moins bonne récupération sur le long teames 1’exposition
a un élément stresseur, pouvant alors se traduirdepaitérations durables a 1’age adulte

(Isgor et al., 2004).

% Autres facteurs influencant la plasticit€’hippocampe

Outre le stress, d’autres facteurs environnementaux peuvent modifier la structure de
I’hippocampe. Plusieurs études réalisées chez 1’animal démontrent que vivre dans un
environnement enrichi et complexe pourrait favoriser le phénomeéene de neurogénéese,
I’élaboration de branchements dendritiques et augmetdarombre d’épines dendritiques et

de synapses dans I’hippocampe (Andersen et al., 2007 e type d’environnement serait
également associé a de meilleures performances mnésiques. Les termes «enrichi» et
« complexe » correspondent iTil’ajout, dans I’environnement de 1’animal, de nhombreux

stimuli permettant 1’apprentissage de nouvelles informations et favorisant la pratique
d’activités physiques. La réalisation d’exercices de type aérobiei.g. effort soutenu dans la

durée, endurance) serait associée a une augmentation de la production de nouveaux neurones
dans le gyrus denté (Curlik & Shors, 201Byutefois, il est important de préciser qu’un

grand nombre de ces cellules ne persistent pas longtemps dans le gyrus denté apres avoir été
générées. En effet, lors du processus de neurogénése, la production de nouvelles cellules est
suivie d’un phénomeéne de mort cellulaire permettant de stabiliser la population neuronale du
gyrus denté. Les cellules nouvellement générées peuvent toutefois survivre a la mort
cellulaire et intégretes circuits hippocampiques grace a 1’apprentissage réussi de nouvelles

informations. Ainsi, il a été proposé que moduler la neurogénese grace a une combinaison



optimale d’entrainements a la fois physique et mental pourrait permettre 1’amélioration des
capacités cognitives (Curlik & Shors, 2013; DiFeo & Shors, 2017). Outre la neurogénése, un
environnement enrichi, ou juste la réalisation d’un exercice physique de type aérobie, pourrait
¢galement entrainer une augmentation des branchements dendritiques, du nombre d’épines
dendritiques et de synapses dahgpocampe (corne d’ammon et gyrus denté) (Gould, 2007,
Huttenrauch et al., 2016; Lin et al., 2018; Schaefers et al., 2010; Stranahan et al., 2007). Il a
ainsi été démontré chez I’humain que la mise en place d’un entrainement physique (aérobie)

pouvait mener a une augmentation du volula& hippocampe (Erickson et al., 2011), de la

partie antérieure de cette structure (Thomas et al., 2016) ou plus particulierement de la région

CALl (Den Ouden et al., 2018).



4. Anomalies structurales de la région
hippocampique dans le TSPT

4.1. Chez I’adulte

¢ Atteinte de I’hippocampe

Bien que le TSPT ne soit toujours associé a des différences volumétriques au niveau de
I’hippocampe dans la littérature (Bonne et al., 2001; Landré et al., 2010; Quidé et al., 2018; S.

J. H. van Rooijj et al., 2015), la metaalyse réalisée par O’Doherty et al. (2015) suggére que

les personnes souffrant de TSPT auraient un volume hippocampique plus petit par rapport a
des personnes ayant vécu un évenement traumatique sans TSPT et des sujets contrdles non
exposes. Logue et al. (2018) (Consortium ENIGMA) ont récemment publié un résultat allant
dans ce méme sens. En étudiant les volumes des régions sous-corticales chez 1868 personnes
(794 patients avec TSPT), ils ont rappayté seul le volume de I’hippocampe différait chez

les personnes avec TSPT, comparativement a des sujets contrdles (groupe combinant

contrbles exposés et non exposeés).

L’origine de cette différence de volume reste encore débattue (Admon et al., 2013;
Gilbertson et al., 2002; Pitman et al., 2012) : elle pourrait étre préexistante au trauma ou
résulter d’un effet neurotoxique lié au stress en réponse au traumati&rndeude de
Gilbertson et al. (2002jéalisée chez des jumeaux monozygotes discordant pour 1’exposition
a un évenement traumatique, suggere que les patients avec TSPTepodgj@ avoir un
volume hippocampique plus petit avant le traumatisme. Ills ont montré que les vétérans avec

TSPT et leur jumeau non-exposé avaient un volume hippocampique similaire et que ces deux



groupes de participants possédaient un volume plus petit par rapport aux vétérans sans TSPT
et leur jumeau non-exposé. Cette difféerence de volume a alors été interprétée comme étant un

facteur de risque pouvant favaide développement du TSPT.

Toutefois, une étude prospective, mesurant le volume hippocampique chez des
personnes militaires avant et apres déploiemenintre qu’une réduction du volume
hippocampique (et non le volume initial) serait associée a une augmentation de symptémes
lies au TSPT (Admon et al., 2013). Comme cette région est vulnérable aux effets du stress
(Heine et al., 2004; McEwen et al., 2016; Sapolsky, 1996), les auteurs ont suggéré que cette
modification du volume hippocampique pourrait refléter un dysfonctionnement du systeme de

stress entrainant une réponse non adaptée face au traumatisme.

Il a récemmentté proposé que I’hypersensibilité des récepteurs aux glucocorticoides
décrite chez les personnes souffrant de TSPT pourrait amplifier 1’effet du cortisol sur le
cerveau et notamment sur I’hippocampe (Szeszko et al.,, 2018). Cette hypersensibilité,
pouvant étre préexistante au trauma (van Zuiden et al., 2011), pourrait donc conférer une
vulnérabilité a I’hippocampe face a des éléments stressants avant, pendant et apres
I’exposition a I’événement traumatique. De ce point de vue, les altérations de 1’hippocampe
décrites dans le TSPT pourraient étre causées par un effet amplifié (et délétére) des
glucocorticoides. Toutefois, Une altération des facteurs neurotrophigusesqu’un effet
neurotoxique du glutamate associés a la réponse de stress (Gao et al., 2014; M. A. Smith et
al., 1995) pourrait également contribuer aux différences de volume hippocampique décrites

dans le TSPT.

Bien que de nombreuses études suggerent un volume plus petit de I’hippocampe chez

les personnes souffrant de TS@lilbertson et al., 2002; Logue et al., 2018; O’Doherty et al.,



2015; Pitman et al., 2012), la relation entre le volume de setigure et I’expression des
symptdbmes est encore peu documentée. Quelques études rapportent une relation négative
entre le volume de I’hippocampe et la sévérité des symptdmes, suggérant ainsi que les
personnes avec TSPdqui ont un volume plus petit de I’hippocampe présentent des
symptdmes plus importants (Apfel et al., 2011; Gilbertson et al., 2002; Gurvits et al., 1996;
Quidé et al., 2018; Villarreal et al., 2002). Une étude, réalisée chez des sujets 3 mois aprés
I’exposition a un événement traumatique (accident de voiture), suggere que le volume de
I’hippocampe serait corrélé négativement avec lesymptomes d’intrusions et
d’hypervigilance (Xie et al., 2018). Toutefois, une étude récente, réalisée chez des vétérans
présentant des symptémes liés au TSRifgere qu’une altération de 1’hippocampe serait

plutdt lieeaux symptomes d’évitement et non a ceuxd’intrusions ou d’hypervigilance (Grupe

et al., 2018).

L’hippocampe, de par ses capacités de neurogénese et de réarrangements dendritiques
et synaptiques, présenterait encore une grande plasticité strucéturage adulte (Gould,
2007; Ortiz & Conrad, 2018; Sousa et al., 2000). Ainsi, Apfel et al. (2akg¢rent qu’une
diminution des symptdmes pourrait étre associée a une «récupération » des volumes
hippocampiques. Les auteurs ont montré que des personnes ne souffrant plus de TSPT
présentaient un volume hippocampique similaire a des vétérans n’ayant jamais développé la
pathologie mais également un volume plus important par rapport a des vétérans souffrant
encore de TSPT. Les taurs suggérent ainsi que 1’altération de I’hippocampe décrite chez les
personnes avec TSPT pourrait étre réversible. Toutefois, il est important de souligner que
cette étude n’est pas longitudinale et qu’elle ne montre donc pas qu’une augmentation du
volume hippocampique dans le temps est corrélée a une amélioration des symptéomes. Ainsi

ce résultapourrait également suggérer qu’un volume initial plus petit pourrait favoriser le



développement de formes persistantes de la pathologie et donc avoir un effet délétére sur la

rémission des symptémes.

Quelques études longitudinales ont été réalisés afin d’étudier I’évolution du volume
hippocampique chezed personnes souffrant d’un TSPT.Tout d’abord, Bonne et al. (2001)
chez des adultes avec TSPT (n=10), ne montrent’paé&ration de I"’hippocampe 1 moiset 6
mois apres le traumatisme. De plus, ils ne rapportent pas de réduction du volume entre les
deux acquisitions. Ces auteurs suggéerent ainslegdiereloppement d’un TSPT ne serait pas
forcément associé¢ a une atteinte de I’hippocampe et supposent que cette anomalie pourrait
n’étre visible que chez des individus souffrant de formes persistantes et séveres de la maladie.
En ce sens, une étude longitudinale, réalisée par Van Rooij et al. (2015), montre que des
vétérans ne souffrant plus de TSPT apres traitement (thérapie axée sur le trauma) ne
présentaient pas de différences volumétriqués l{hippocampe) ni avant, ni aprés le
traitement par rapport a un groupe contrdles auteurs démontrent également que les
vétérans souffrant toujours de TSPT aprées traitement avaient un volume de 1’hippocampe plus
petit (comparativement aux personnes remises et aux individus exposés sans TSPT) avant et
aprés le traitement (sans évolution du volume entre les deux acquisitions). Ces auteurs
suggerent ainsi, en accord avec Bonne et al. (2001), giéedppement d’un TSPT n’est
pas toujours associ¢é a une atteinte de I’hippocampe mais qu’un volume plus petit de
I’hippocampe pourrait étre un facteur de vulnérabilité favorisant la persistance de la

pathologie.

Ces conclusions ne sont toutefois pas partagées par une étude récente mesurant le
volume de I’hippocampe, chez des femmes ayant vécu des violences sexuelles, 3 semaines et
6 mois aprés le traumatisme (Quidé et al., 2018). Ces auteurs montrent que les femmes, ayant

recu un diagnostic de TSPT 6 mois aprés le traumatisme, présentent un volume plus petit de



I’hippocampe 3 semaines aprés le traumatisme (comparativement a des personnes non-
exposées). Toutefois cette étude ne rapporte pas de différences volumétriques lors de la
deuxieme acquisition (6 mois apres le trauma) chez les personnes TSPT par rapport aux
contréles (exposées sans TSPT et non-expodéssjuteurs suggerent ainsi qu’un plus petit
volume hippocampique pourrait étre un facteur de risque pour le développement d’un TSPT

chez des femmes ayant vécu des violences sexuelles.

En résumé, la littérature suggenee le développement d’un TSPT n’est pas toujours
associé a une atteinte de 1I’hippocampe mais qu’un volume plus petit de cette structure (avant
et/ou aprés le trauma) pourrait favoriser le développement de la pathologie (Gilbertson et al.,
2002; Quidé et al., 2018) ainsi que la persistance des symptébmes (Bonne et al., 2001; Van
Rooij et al., 2015). Toutefois, il est important de préciser que ces études ont mesuré le volume
de I’hippocampe dans son entier et ne considérent pas les différentes sous-régions de cette
structure (possédant différentes vulnérabilités, fonctions et capacités de plasticité) (Andersen
et al.,, 2007; Carr et al., 2010; Duvernoy, 2005; Sousa et al., 2000). MBaippscampe
entier pourrait donc ne pas étre assez précis pour détecter les altérations ainsi que les
changements des volumes de la région hippocampique en fonction de I’évolution des

symptémes.

s Altérations au niveau des sous-champs hippocampiques

Les sous-champs hippocampiques, ayant des caractéristiques histologiques différentes, ne
sont pas sensibles de la méme fagon a la pathologie ou aux facteurs de 1’environnement tel
que le stress (voir partiBlasticité de I’hippocampe) (de Flores et al., 2015; Huang et al.,

2013; La Joie et al., 2013; McEwen et al., 2016; Small et al., 2DHLainsi été proposé que



le TSPT ne serait pas associé a unephi¢ globale de I’hippocampe mais que cette
pathologie pourrait étre lié& I’atteinte spécifique de certains sous-champs (Wang et al.,

2010).

D’un point de vue théorique, Besnard & Sahay (2016) ont proposé qu’une altération
du circuit CA3/GD pourrait entrainer un défaut de discrimination de la menace, altérer la
spécificité de la trace mnésique associée a 1’événement traumatique et ainsi favoriser la sur-
généralisation de comportements de peur non congruents avec le contexte. L&berzon
Abelson (2016) ont également suggéré qu’une altération de régions impliquées dans la
séparation de patterns (tel que le gyrus denté) pourrait entrainer une réactivationteédurre
souvenir de I’événement traumatique, et mener a une sur-généralisation des réponses

associées a la peur.

La premiere recherche étudiant les altérations structurales des sous-champs
hippocampiques dans le TSHill,vivo chez ’humain, a été réalisée par Wang et al. (2010)
En segmentant manuellement les sous-champs hippocampiques sur des images IRM haute
résolution, ils ont montré que le volume de la région CA3/GD était plus petit chez des
vétérans avec TSPT par rapport a des vétérans sans pathologie. lls ont alors suggéré que le
TSPT n’était pas li¢ a une altération globale de I’hippocampe mais spécifiquement & une
altération de la région CA3/GD. En utilisant le méme protocole de segmentation mais sur une
plus grande cohorte de sujets, Mueller et al. (281&jt cependant pas retrouvé de différence
volumétrique au niveau des sous-champs hippocampiques chez des vétérans avec TSPT par
rapport a des vétérans sans pathologie. Néanmoins, il est important de souligner que
segmenter manuellement les sous-champs hippocampiques sur des images de haute résolution

est laborieux et chronophage. Ces deux étuttes donc pas segmenté les sous-champs dans



tout ’hippocampe mais seulement dans la partie antérieure du corps de I’hippocampe (i.e., 3

coupes).

De nos jours, il est possible de segmenter les sous-champs hippocampiques sur des
images haute résolution (généralement 0,4 mm x 0,4 mm x 2 mm) en utilisant des méthodes
automatiques fiables telles g@a&HS(Yushkevich, Pluta, et al., 2015) ou encéreesurfer
6.0. (Iglesias et al., 2015). Certaines études ont récemtagitd’estimer les volumes des
sous-champs hippocampiques dans une population adulte TSPT en utilisant la méthode
Freesurfersur des images de plus basse résolution (1 mm x 1 mm x 1 mm) (Ahmed-Leitao et
al., 2019; Chen et al., 2018; Hayes et al., 2017; Salminen et al., ZEO¥tudes suggerent
que le TSPT pourrait étre associé a une altération du gyrus denté (Hayes et al., 204T), de C
(Chen et al., 2018) ou glin’existerait pas d’atteinte des souségions de 1’hippocampe dans
le TSPT (Ahmed-Leitao et al., 2019; Salminen et al., 2019). Plus précisément, le consortium
ENIGMA ne rapporte pas de différence volumétrigue au niveau des sous-champs
hippocampiques chez des personnes TSPT sans comonmdlitéuggere qu’il existerait une
atteinte de la région CA1 chez Ipsrsonnes souffrant a la fois d’un TSPT et de dépression
récurrente (Salminen et al., 2019Néanmoins, les principaux reperes anatomiques
nécessaires pour la segmentation ne sont pas visibles a cette résolutiof), (dengui rend la
segmentation peu fiable et D’interprétation des résultats difficile. Compte tenu de ces
limitations méthodologiques, nous ne pouvons conclure que le TSPT chez I’adulte est lié a
une altération spécifique de certains sous-champs hippocampiques. De futures recherches,
utilisant des images IRM haute résolutiethune segmentation compléte de 1’hippocampe,
sont donc nécessaires pour étudier les altérations des sous-champs hippocampiques (et leur

évolution) dans le TSPainsi que leur contribution dans le développement des symptémes.



+ Influence des comorbidités sur la structure hippocampique

D’autres troubles psychiatriques peuvent se manifester en paralléle d’un TSPT, tels que par
exemple untrouble d’usage de substance ou encore une dépression majeure. Ces deux
pathologies seraient associ€¢es a une atteinte de 1’hippocampe et pourraient contribuer aux
différences de volumes hippocampiques décrites dans le TSPT (Hedges & Woon, 2010;
Salminen et al.,, 2019). Enffet, le trouble d’usage de Ilalcool pourrait avoir un effet
neurotoxique sur la région CA2-3 (Kuhn et al., 2014), le subiculum (Lee et al., 2016) et le

gyrus denté (Dhanabalan et al., 2018).

Le développement d’une dépression a également €té associé a une atteinte de
I’hippocampe. Une étude post-mortem a ainsi démontré que les personnes ayant souffert de
dépression avaient un volume du gyrus denté plus petit et moins de cellules granulaires dans
cette région (Boldrini et al., 2013). Ainsi, certains auteurs supposent que le développement
d’une dépression récurrente pourrait étre lié a une réduction du processus de neurogénéese
(Miller & Hen, 2015; Thomas & Peterson, 2003). Une altération du volume du gyrus denté a
également été retrouvéans le cadre d’étude en neuroimagerie in vivo chez des personnes
souffrant de dépression par rapport des personnes sans pathologie (Huang et al., 2013). Par
ailleurs, une étude récente, mesurant les volumes des sous-champs hippocampiques chez des
personnesouffrant d’un TSPT, suggére qu’une altération de CA1 dans cette population peut

étre expliquée par la présend’une dépression comorbide (Salminen et al., 2019).

4.2. Chez I’enfant et I’adolescent

La majorité des études réalisédez 1’enfant et I’adolescent avec TSPT ne rapporte pas de

différence de volume au niveau de 1’hippocampe entier par rapport a des participants non



exposés (De Bellis, Hall, Boring, Frustaci, & Moritz, 2001; De Bellis, Hooper, Woolley, &
Shenk, 2010; De Bellis et al., 2002; Morey, Haswell, Hooper, & De Bellis, 2@i&a-

analyse Woon & Hedges, 2008 mais voir Keding & Herringa, 2015 & Mutluer et al., 2017).
Ces résultats sont surprenants compte tenu du daitley personnes souffrant d’un TSPT

suite a un traumatisme vécu dans 1’enfance ou ’adolescence aurait un volume hippocampique

plus petit a I’4ge adulte (Woon & Hedges, 2008). Woon & Hedges (2008) ont alors supposé
que les maodifications hippocampiques associées au TSPT chez ces personnes adultes
pourraient refléter un processus neurotoxique influengant la maturation de 1’hippocampe

durant I’enfance et I’adolescence, expliquant ainsi que ces différences volumétriques ne
seraient détectablegi’a 1’age adulte. Keding & Herringa (2015) ne contredisent pas cette
hypothése d’altération de la maturation hippocampique dans le TSPT. Néanmoins, ces auteurs
suggerentyue cette absence de différences volumétriques chez 1’enfant et 1’adolescent avec

TSPT pourrait, en partie, étre due a des problemes méthodologiques. En effet, ces études ont
été réalisées sur des images IRM de basse résoletiom?), ou utilisaient des techniques

de prétraitements et de segmentation non adaptées (ni validées) pour une population
pédiatrique (voir Schoemaker et al. (2016) pour une surestimation du volume hippocampique
chez I’enfant avec Freesurfe}. En accord avec cette hypothése, Mutluer et al. (2017) ont
démontré qu’il existait bien un volume hippocampique plus petit chez des adolescents avec

TSPT par rapport & des adolescents ¢xprosés, en segmentant manuellement 1’hippocampe.

Par ailleurs, il n’existe, a notre connaissance, aucune recherche étudiant les altérations au

niveau des soushamps hippocampiques chez I’enfant et I’adolescent avec TSPT. De futures
recherches sont donc nécessaires pour étudier les différences structurales hippocampiques
chez I’enfant et I’adolescent avec TSPT ainsi que la contribution de ces altérations dans

I’expression des symptomes, en utilisant des méthodes de segmentation adaptées.



5. Objectifs des travaux de these

Le développement et la persistance d’un TSPT pourraient étre liés a une anomalie de la région
hippocampique (Admon et al., 2013; Gilbertson et al., 2002; Pitman et al., 2012). Dans le
cadre de travaurn neuroimagerie, I’hippocampe est généralement étudié comme étant une

seule entité. Or, cette région est composée de différentes sous-régions, possédant chacune des
caractéristiques histologiques distinctes et étant impliquées dans différents processus
mnésiques (Carr et al., 2010; Duvernoy, 2005; Rolls, 2016; Yassa & Stark, 2011). Ainsi
préciser les atteintes au niveau des sous-champs-hippocampiques dans le TSPT pourrait
apporter de nouveaux éléments permettant une meilleure compréhension des meécanismes

sous-jacents a la symptomatologie.

Cette thése a ainsi pour objectifs principaux de (1) caractériser les différences
structurales au niveau des saégtons de 1’hippocampe et (2) d’étudier la relation entre ces
différences volumétriques et les différents symptomes du TSPT. Cette thése s’organisera en
deux parties. Tout d’abord, nous étudierons les atteintes des régions hippocampiques dans un
échantillon d’adolescents avec TSPT (exposition majoritaire : abus sexuels). Puis, dans une
deuxiéme partie, nous préciserons ces altérations dans une population adulte ayant vécu les

attentats terroristes du 13 novembre 2015.

Partie 1 (Etude 1) :

Les études réalisées chez 1’adolescent avec TSPT ne rapportent pas toujours d’altération au
niveau de I’hippocampe (Keding & Herringa, 2015; Morey et al., 2016; Mutluer et al., 2017;

Fu L. Woon & Hedges, 2008). Toutefois, nombre de ces études présentent des limites



méthodologiques (résolution d’images IRM >1 mnT, et méthodes de segmentation
automatiques non adaptées pour la population étudiée) qui pourraient affecter la détection de
ces altérations (Keding & Herringa, 201Be plus, ces études ne se sont intéressées qu’au

volume entier de 1I’hippocampe et n’ont pas pris en compte ses différentes sous-régions. Ce
premier travail de thése a ainsi pour objectif de préciser les atteintes hippocampiques chez
I’adolescent avec TSPT en segmentant manuellement les différentes sous-régions de

I’hippocampe sur des images IRM haute résolution.

Partie 2 (Etudes 2 & 3) :

La majorité des études réalisées chez 1’adulte avec TSPT rapportent un volume plus petit de
I’hippocampe par rapport a des personnes exposées sans TSPT et des personnes non exposées
(Logue et al., 2018; O’Doherty et al., 2015). Plusieurs études ont tenté de préciser les
altérations au niveau des sous-champs hippocampiques dans le TSPT adulte. Toutefois, la
majorité de ces études ont été réalisées sur des images IRM de résolution standard, ne
permettant pas de distinguer les différents repéres anatomiques nécessaires pour segmenter les
sous-champs hippocampiques (Ahmed-Leitao et al., 2019; Chen et al., 2018; Hayes et al.,

2017; Salminen et al., 2019).

Plusieurs travaux rapportent que elume de I’hippocampe entier serait corrélé
négativement avec la sévérité totale des symptomes (Apfel et al., 2011; Gilbertson et al.,
2002; Gurvits et al., 1996). Néanmoins, la relation entre les volumetigpotampe et
I’expression des différents symptomes (intrusions, évitement, altération de la cognition et de
I’humeur, hyperactivité neurovégétative) reste encore peu documentée. La deuxiéme étude de
cette thése (réalisée sur des images IRM haute résolution) a ainsi pour objectifsde j[@®c

atteintes au niveau des sous-champgecampiques dans le TSPT adulte et d’évaluer le lien



entre ces altérations et les différents symptdomes. De plus, nous explorerons les liens entre
I’intégrité des sous-régions hippocampiques et la mise en place des capacités de domtrole (
capacité a réguleke rappel involontaire d’un souvenir), pouvant étre considérées comme

facteur protecteur/de résilience, chez les personnes exposées avec et sans TSPT.

Par ailleurs,I’hippocampe, de par ses capacités de neurogénése et de réarrangements
synaptiques et dendritiques, est une région hautement plastique. Ainsi, Apfel et al (2011) ont
proposé que la diminution de symptdmes pourrait étre associée a une augmentation (ou
« récupération ») des volumes hippocampiques. Ainsi, le troisieme travail de cette thése
s’inscrit dans une étude longitudinale ayant pour objectif de déterminer si I’évolution des
symptdmes (sur une période de 2 ans) est associée a un changement de volume au niveau des

sous-champs hippocampiques.
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1. Etude 1: Hippocampal subfields
alterations in adolescents with PTSD

1.1. Obijectifs

Le développement d’un trouble de stress post-traumatique (TSPT) pourrait étre lié a une
atteinte de’hippocampe (Admon et al., 2013; Gilbertson et al., 2002; Pitman et al., 2012).

Or, la majorité ds études de neuroimageric ne démontrent pas d’altération au niveau de
I’hippocampe entier chez les adolescents souffrant de TSPT (Woon & Hedges, 2008). Cette
absence de différence volumétrique décrite dans la littérature pourrait étre expligpagtee

par plusieurs limites méthodologiques (Keding & Herringa, 2015). Cette étude a ainsi pour
objectif de décrire les altérations au niveau des sous-champs hippocampiques, grace a
I’acquisition d’images IRM haute résolution, et d’évaluer les liens entre ces altérations et

I’expression des symptomes liés au TSPT chez 1’adolescent.

1.2. Matériels et Méthodes

Afin de préciser les différences structurales hippocampiques associées au TSPT, nous avons
acquis des images IRM haute résolution (0,37®*n0,375 mm* 2 mm) centrées sur
I’hippocampe chez des adolescents (13-17 ans) souffrant de TSPT (n=15) et des adolescents
contréles sans pathologie (n=24). Ces données ont été acquises dans le cadre du protocole
SEME (acronyme pour « Stress Et Mémoire Emotionnelle ») visant a étudier les différences
cérébrales structurales et fonctionnelles associées au TSPT chez 1’adolescent (ayant pour la

majorité vecu des abus sexuels) (voir Viard et al. (2019) pour une siutieconnectivité



fonctionnelle au repos et Dégeilh et al. (2017) pour une étude des réseaux fonctionnels

associés au traitement des informations liées au self).

L’acquisition d’images IRM haute résolution permet non seulement de pouvoir
segmenter ’hippocampe avec plus de précision mais aussi d’estimer les volumes des
difféerents sous-champs hippocampiques. Les méthodes actuelles de segmentation
automatique des sous-champs hippocampiques ont été en premier lieu développées pour
étudier des populations agées ayant des troubles neurodégénératifs, et ne sont donc pas
adaptées pour une population adolescente souffrant de TSPT. Nous avons donc préféré
privilégier une méthode de segmentation manuélite, pour cela, été formée a segmenter
manuellement les sous-champs hippocampiques (en suivant le protocole de La Joie et al.
(2010)) par deux experts, Dr Robin de Flores et Dr Claire André, pendant plusieur§anois.
ainsi été entrainéé segmenter 1’hippocampe en quatre régions : CA1l, le subiculum et une
région combinant CA2, CA3 et le gyrus denté (« CA2-3/DG ») (voir figure 10) et la queue de
I’hippocampe (« Tail »). A la fin de cette formation, cette capacité a segmenter manuellement
les sous-champs hippocampique a été validée en calculant des indices de reproductibilité
inter-traceurs permettant de comparer mes segmentations effectuées sur un échantillon
indépendant de 20 sujets sains avec celles du Dr Claire André : coefficients de corrélations
intra-classe (ICC(2;1)) = 0,94, 0,91 et 0,91 pour CAl, Subiculum et CA2-3/DG

respectivement).
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@ caL CA2-3/DG [ Subiculum

Figure 10 : Exemple de segmentation des sous-ct
hippocampiques d'aprés le protocole de la Joie
(2010)

Toutes les images hippocampiques, acquises durant le protocole SEME, ont alors été
segmentées manuellement, par la méme personne, en suivant le protocole de La Joie et al.
(2010). De plus, les symptomes liés au TSPT (reviviscence, évitement et hypervigilance) ont
été mesurée au moyen kdeversion frangaise de 1’échelle Impact of Event Scale Revis@ES-

R) (Brunet et al., 2003}t les symptomes de dépression par I’échelle Child Depression

Inventory(CDI) (Dugas & Bouvard, 1996).

1.3. Syntheése des résultats

Les adolescents avec TSPT présentent un volume de 1’hippocampe entier plus petit par
rapport aux adolescents contrdles sans pathologie. Ce premier résultat fénjprekese de
Kerringa & Heding (2015) selon laquelléabsence de différence volumétrique dans la

littérature chez I’enfant et I’adolescent avec TSPT pourrait s’expliquer par I'utilisation
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d’images de basse résolution et de méthodes de segmentation non adaptées. Par ailleurs,
lorsque I’hippocampe est divis¢é en sous-régions, nous ne retrouvons une différence
volumétriquequ’au niveau de la région CA2-3/DG. Ce résultat suugere que le TSPT chez
I’adolescent pourrrait ne pas étre associé a une atrophie globale de 1I’hippocampe mais & une
altération de la région CA2-3/DG. Nous avons également pu rapporter une corrélation
négative entre le volume de cette région et les symptdomes de reviviscences danpde g
TSPT. Ces résultats sont en accord avec plusieurs modeles théoriques (Besnard & Sahay,
2016; Liberzon & Abelson, 2016yui proposent qu’un dysfonctionnement du circuit
CAS3/DG, impliqué dans la fonction de séparation de patterns, pofavaiiser 1’apparition

des symptdmes de reviviscence.

1.4. Conclusion

L’utilisation d’images IRM haute résolution, et dune méthode de segmentation adaptée,
permis de mettre en évidence un volume plus petit de la région CA2-3/DG chez des
adolescents avec TSPT par rapport a des sujets controles non exposés. L’altération de cette

région srait liée a I’apparition des symptdmes de reviviscence.

1.5. Valorisation

Cette étude a été présentée sous forme de communication affichée au congres international
European Academy of Pediatric Scien€E&PS) se déroulant en octobre 2018, a Paris. Ce

travail a également été publié dans la revue internatibhatean Brain Mappingn 2019.
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1 | INTRODUCTION

Abstract

Reexperiencing symptoms in adolescent Post-Traumatic Stress Disorder (PTSD) are character-
ized by the apparition of vivid intrusive images of the traumatic event. The emergence of these
intrusions is thought to be related to a deficiency in context processing and could then be
related to hippocampal alterations. The hippocampus is a complex structure which can be
divided into several subfields, namely, the Cornu Ammonis (CA1, CA2, and CA3), the subiculum,
and the dentate gyrus (DG). As each subfield presents different histological characteristics and
functions, it appears more relevant to consider hippocampal subfields, instead of only assessing
the whole hippocampus, to understand the neurobiology of PTSD. Hence, this study presents
the first investigation of structural alterations within hippocampal subfields and their links to
reexperiencing symptoms in adolescent PTSD. Hippocampal subfields were manually delineated
on high-resolution MRI images in 15 adolescents (13-18 years old) with PTSD and 24 age-
matched healthy controls. The volume of the region CA2-3/DG region was significantly smaller
in the PTSD group compared to controls in both hemispheres. No other significant difference
was found for other subfields. Moreover, the volume of the left CA2-3/DG was negatively cor-
related with the intrusion score (as measured by the Impact of Events Scale-Revised) in the
PTSD group. To conclude, an alteration in the hippocampal subregion CA2-3/DG, known to
resolve interferences between new and similar stored memories, could participate in the appari-
tion of intrusive trauma memories in adolescents with PTSD.

KEYWORDS

adolescents, hippocampal subfields, MRI, post-traumatic stress disorder

associated with safety and threat and, consequently, adapt our behavior
to the environment (Liberzon & Abelson, 2016; Maren, Phan, & Liberzon,

Individuals who lived a traumatic experience are at risk of developing a
post-traumatic stress disorder (PTSD). This psychiatric disorder is associ-
ated with reexperiencing symptoms, which are characterized by the
intrusions of vivid and involuntary memories of the traumatic event.
PTSD symptoms also encompass avoidance of trauma-reminders, exces-
sive physiological arousal, and negative alteration in cognition and mood
(American Psychiatric Association, 2013). Deficient context processing
could be at the core of PTSD pathophysiology (Liberzon & Abelson,

2016). Processing contextual information is crucial to disambiguate cues

2013). Hence, deficient context processing could participate in the emer-
gence of recurrent intrusive memories and the overgeneralization of fear
responses in safe environments (Liberzon & Abelson, 2016). These intru-
sions could be related to an alteration of the hippocampal structure,
known to be involved in contextual memory (Maren et al., 2013). Indeed,
several neuroimaging studies reported smaller hippocampal volumes in
adults suffering from PTSD compared to people who lived a traumatic
experience without PTSD and compared to healthy controls (Logue
et al,, 2018; Pitman et al., 2012).

Hum Brain Mapp. 2018;1-9.
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The hippocampus is a complex structure which can be divided
into several subfields, namely, the Cornu Ammonis (CA1, CA2, and
CAZ3), the subiculum, and the dentate gyrus (Duvernoy, 2005). These
hippocampal subfields have distinct histological characteristics and pre-
sent, thereby, differential vulnerability to pathological conditions such
as Alzheimer's disease, schizophrenia, and major depression (Cao et al.,
2017; de Flores et al., 2015; Ho et al., 2017; Tannous et al., 2018) and
to other factors like stress (Gould, 2007). Furthermore, hippocampal
subfields are involved in different memory processes. It has been
shown that CA1 is involved in pattern completion (ability to recall a
memory based on a partial cue; Carr, Rissman, & Wagner, 2010). The
dentate gyrus (DG) plays a role in pattern separation (ability to diminish
the similarity between two resembling memories) and CAS3 is thought
to be involved in both processes. Hence, investigating hippocampal
subregions, instead of the hippocampus as a single entity, appears more
appropriate for the understanding of the neurobiology of PTSD and the
mechanisms underlying the reexperiencing symptoms.

Alterations within hippocampal subregions can be examined in
volumetric studies using high-resolution Magnetic Resonance Imaging
(MRI). Wang et al. (2010) manually segmented a part of the hippocam-
pal body and found that only the CA3/DG volume was significantly
smaller in veterans with PTSD compared to veterans without PTSD.
Although they did not investigate subfield volumes of the entire hip-
pocampus, they suggested that PTSD was not related to a global atro-
phy of the hippocampus but to alterations of these specific subfields
(Wang et al., 2010). These results are in line with theoretical models
which propose that reexperiencing symptoms could be related to a
pattern separation dysfunction resulting from a reduced neurogenesis
in the dentate gyrus (Besnard & Sahay, 2016; Liberzon & Abelson,
2016). To our knowledge, there is no existing investigation of hippo-
campal subfield alterations in adolescent PTSD. This could result from
the consistent finding that the hippocampus is not impaired in chil-
dren and adolescents with PTSD. Unlike work in adults, most pediatric
neuroimaging studies do not report any significant difference in hip-
pocampal volume in children and adolescents with PTSD compared to
controls (Morey, Haswell, Hooper, & De Bellis, 2016; Woon &
Hedges, 2008) (but see (Mutluer et al., 2017)). Nonetheless, these
studies may have failed to detect any alteration because of the use of
low-resolution structural MRI images or processing techniques not
adapted to pediatric populations (Keding & Herringa, 2015). For
instance, the automatic segmentation method Freesurfer is known to
over-estimate hippocampal volumes in children (Schoemaker et al.,
2016). In addition, even if there are no global changes detected on the
hippocampus, it does not mean that there are no local effects on hippo-
campal subfields. For example, one study (Gogtay et al., 2006) showed
that the volume of the whole hippocampus in 4 years old was similar to
young adults, but recent volumetric studies revealed differential ongoing
maturation of the hippocampal subfields during childhood and adoles-
cence (Daugherty, Flinn, & Ofen, 2017; Lee, Ekstrom, & Ghetti, 2014).
Hence, even if there is no alteration of the volume of the whole hippo-
campus, PTSD symptomatology in adolescents may be associated with
alterations of specific hippocampal subfields.

This present study aims to examine the volume of the hippocampus
as a whole and hippocampal subfields in adolescent PTSD. The hippo-
campus and its subfields were manually segmented on high-resolution

3 T MRI images and, then, their volumes were extracted. We predicted
smaller volumes of the CA3 and DG subfields in adolescents with PTSD
compared to controls. We also hypothesized that these alterations would

be related to reexperiencing symptoms.

2 | METHODS AND MATERIALS

2.1 | Participants

Fifteen adolescents with PTSD, aged 13-18 years (13 females), were
recruited through the departments of child and adolescent psychiatry
of three French University Hospitals (Caen, Rennes, Rouen). PTSD
adolescents received no psychotropic medication during the previous
week and were free from other mental disorders including major
depression. Twenty-five typically developing adolescents (12 females)
with no history of trauma were recruited by prospecting in several
junior high schools of the region (Normandy, France). One subject was
excluded due to severe motion artifacts on the MRI data.

Hence, 15 PTSD patients and 24 controls were included in the
analyses (see Table 1). Some participants for this study took part in a
larger project investigating self-reference processing (Dégeilh et al.,
2017). All were right-handed and French native speakers. None of
them reported any prior or neurological or learning disabilities, head
trauma, and MRI contra-indications. The study was approved by the
local Ethics Committee (CPP Nord Quest Ill). All adolescents and their
parents signed informed consent after a comprehensive description of
the study.

2.2 | Assessment

A board-certified child and adolescent psychiatrist interviewed and
screened all participants. Psychiatric diagnoses were assessed using the
Structured Clinical Interview-Clinician Version (SCID-CV) (First, Spitzer,
Gibbon, & Williams, 1996; Lobbestael, Leurgans, & Arntz, 2011). PTSD
severity was additionally examined with the French version of the
Impact of Event Scale Revised (IES-R) (Brunet, St-Hilaire, Jehel, & King,
2003; Weiss & Marma, 1997). This scale assessed intrusions, hyperar-
ousal, and avoidance symptoms. Major depression was categorically
screened using the SCID-CV (First et al., 1996; Lobbestael et al., 2011)
and dimensionally measured with the French version of the Children
Depression Inventory (CDI; Dugas & Bouvard, 1996; Kovacs, 1981).

2.3 | Neuroimaging data acquisition

All participants were scanned with a 3 T Philips MRI scanner at the
Cyceron Center (Caen, France). T1-weighted anatomical volumes were
acquired using a three-dimensional fast-field echo sequence (3D-T1-FFE
sagittal; Repetition Time (RT) = 20 ms; Echo Time (ET) = 4.6 ms; flip
angle = 10°; 180 slices; slice thickness = 1 mm; field of view = 256 x
256 mm?, in-plane resolution = 1 x 1 mm?; acquisition time = 9 min
41 s). To segment the hippocampal subfields, a high-resolution proton
density-weighted sequence was acquired perpendicularly to the long axis
of the hippocampus (Repetition Time [RT] = 3,500 ms; Echo Time [ET] =

19 ms; flip angle = 90°; 13 slices; slice thickness = 2 mm,; interslice
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TABLE1 Demographic and psychopathological measures, depicting means and standard deviations (SD), for adolescents with PTSD and healthy

controls
PTSD
Mean + SD
Number (F/M) 15(13/2)
Age (months) 187.20 + 18.46
1Q (WISC-IV)? 97.43 + 19.48
Index trauma (n) Sexual abuse (11)
Witness of suicide (2)
Car accident (1)
Loss of loved one (1)
PTSD duration (months) 25.27 + 24.58
Age of onset (years) 13.33 + 1.72
IES-R
Intrusion 20.40 + 8.58
Hyperarousal 13.60 + 5.37
Avoidance 18.07 + 7.10
CDI 19.73 £ 9.58

2 Missing data of one patient.

gap =2 mm; in-plane resolution = 0.375 x 0.375 mm?; acquisition
time = 7 min 38 s).

2.4 | Manual segmentation of hippocampal subfields

Hippocampal subfields were manually demarcated following the pro-
cedure developed in our laboratory (Figure 1) (de Flores et al., 2015;
La Joie et al., 2010). From the most anterior part of the hippocampus
to the apparition of colliculi, the hippocampus was segmented into
three areas: (1) Subiculum; (2) CA1; and (3) a region combining CA2,
CAS3, and the DG (“CA2-3/DG"). Because it is particularly difficult to
differentiate the subfields in the tail of the hippocampus, the most
posterior part of the hippocampus (posterior to the colliculi) was seg-
mented into one single region called “tail.” The volume of the whole
hippocampus corresponded to the sum of the four segmented subre-
gions (subiculum, CA1, CA2-3/DG, tail). Manual delineations were all
performed by the same rater (CP), blind to any information concerning
the participants. Then, a second rater (CA), also blind to the identity of
the participants, visually checked and validated all the delineations.
Before segmenting the data, CP was trained during several months by
two expert raters (RDF and CA). The formation was validated by a
high interrater reliability between CP and CA on an independent sam-
ple of 20 healthy subjects (Intraclass Correlation Coefficients: ICC
(2;1) = 0.94, 0.91, and 0.91 for CA1, Subiculum, and CA2-3/DG,
respectively).

2.5 | Statistical analyses

Statistical analyses were performed using Statistica 13 (Statsoft, Tulsa,
OK). First, raw volumes were normalized to the total intracranial vol-
ume (TIV) in order to correct for head-size differences (de Flores et al.,
2015; La Joie et al, 2010). TIV values were extracted from the
T1-weighted images with the Computational Anatomy Toolbox
(CAT12). To evaluate group differences, we performed general linear
models (GLMs) with the TIV-adjusted volumes as dependent variables,

Controls

Mean + SD t p value
24 (12/12) - -
196.92 + 21.08 1.46 151
109.04 + 17.24 191 064
8.16 + 7.29 4.76 <.001
321 +4.83 6.26 <.001
8.63 + 6.99 4.07 <.001
9.17 + 4.85 4.57 <.001

diagnosis as independent variable, and sex as nuisance covariate. As
several studies reported age-related differences in hippocampal sub-
fields volumes across lifespan, we also considered controlling our ana-
lyses for age (Daugherty, Bender, Raz, & Ofen, 2016) despite this
variable not differing significantly between our groups. To choose the
best statistical model, with or without age as a covariate, we con-

ducted F-tests and AICc (Akaike Information Criterion corrected for

@ cal

CA2-3/DG [ Subiculum

FIGURE 1 Example of segmentation of the hippocampus into the
following subfields: CA1 (blue), CA2-3/DG (yellow), and subiculum
(green). These hippocampal subregions were delineated on 9 slices on
average. However, for the purpose and ease of illustration,
segmentation is displayed on three representative slices along the
anterior (ant) - posterior (post) axis of the hippocampus. For a
complete slice-by-slice example of subfields segmentation, see (La Joie
et al., 2010) [Color figure can be viewed at wileyonlinelibrary.com]
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TABLE2 TIV-adjusted hippocampal volumes in adolescents with PTSD and healthy controls
TIV-adjusted volumes (mm3) Group Sex Age
PTSD Controls F p PFDR F p F p
Hippocampus
L 3,011 + 413 3,511 + 379 10.14 .003 0.008 1.301 262 - -
R 3,001 + 373 3,573 £ 342 16.99 0002 0.002 1.696 201 - -
CA1l
L 878 + 152 966 + 112 0.533 470 0.470 4.257 .047 6.45 .016
R 877 + 114 1,001 + 153 1.835 .184 0.294 4711 .037 417 .049
CA2-3/DG
L 857 + 162 1,083 + 153 10.43 .003 0.008 1.105 .300 4.69 .037
R 890 + 180 1,068 + 162 7.341 .010 0.020 0.371 546 - -
Subiculum
L 773 + 164 841 + 111 0.805 376 0.429 2271 141 - -
R 830 + 156 899 + 112 1.105 .300 0.400 1.561 219 = =
Tail
503 + 77 621 + 250 = = = = = = =
R 404 + 133 605 + 228 - - - - - - -

Abbreviations: L = left; R = right

small sample) prior to the statistical evaluation (Burnham, Anderson, &
Huyvaert, 2011; R Core Team, 2018).

Levene tests were performed to check the homogeneity of vari-
ance: p values were superior to .05 for all volumes except for the tail
region. However, this tail region has been disregarded a priori within
this study as the anatomy of the hippocampal tail is complex and sub-
fields cannot be distinguished in this area. Still, we reported the mea-
surements for the tail region for the sake of completeness of our data.

Then, when the hippocampal subfields volumes were significantly
different between groups, we conducted partial correlations between
the TIV-adjusted volumes and the three scores (intrusion, hyperarou-
sal, and avoidance) of the IES-R scale assessing for symptom severity.
We also performed partial correlations with PTSD duration and age of
onset. To adjust for multiple comparisons, we applied a FDR correc-
tion (False Discovery Rate, (Benjamini & Hochberg, 1995)), using the
function “p.adjust()” of the package “stats” in R (R Core Team, 2018).

3 | RESULTS

3.1 | Participant characteristics

Participant characteristics are displayed in Table 1. There were no sig-
nificant differences between groups for age and IQ. PTSD patients
showed significantly higher levels of symptom severity on the three
scores of the IES-R scale (intrusion: t = 4.76, p < .001; hyperarousal:
t = 6.26, p < .001; and avoidance: t = 4.07, p < .001) compared to
controls. They also had a higher score on the depression scale (CDI

score: t = 4.57, p < .001) compared to controls.

3.2 | Hippocampal alterations in PTSD

TIV-adjusted volumes (mean + SD) of the hippocampal subfields and
GLMs results are summarized in Table 2. Concerning the whole hippo-
campus, the volumes of left and right hippocampi were significantly

smaller in the PTSD group compared to controls. Concerning hippo-
campal subfields, no significant differences were found between the
groups for the subiculum and CA1 volumes. However, the CA2-3/DG
volumes were smaller in the PTSD group compared to controls on
both (left and right) sides (Figure 2).

3.3 | Hippocampal alterations in PTSD controlling
for depression symptoms

Although screening excluded patients with major depression, the
PTSD group presented a higher score on the depression scale (CDI)
compared to controls. As depression could be related to structural
changes in hippocampal subfields (Huang et al., 2013), we added the
depression score (CDI) as nuisance covariate in our analyses. The sig-
nificant results remained unchanged: we found smaller hippocampal
and CA2-3/DG volumes in the PTSD group (See Table 3).

3.4 | Correlations with symptom severity

The relation between CA2-3/DG volumes and symptom severity were
explored using partial correlations (controlling for sex, age, and depres-
sion). The left CA2-3/DG was negatively correlated with the intrusion
score (r = =0.74, p = .006, prpr = 0.036; Figure 2), but was not correlated
with the hyperarousal score (r = —0.50, p = .099, prpr = 0.297), nor with
the avoidance score (r = —0.19, p = .55, prpr = 0.66). The right CA2-3/
DG was not correlated with any of the three IES-R scores (intrusion score:
r=-0.36, p = .26, prpr = 0.52; hyperarousal score: r = —0.14, p = .66,
Pror = 0.66; avoidance score: r = 0.24, p = .46, prpr = 0.66).

3.5 | Correlations with PTSD duration and age of
onset

Partial correlations (controlling for sex, age, and depression) were also
conducted between PTSD duration, age of onset and CA2-3/DG vol-
umes. However, none of these correlations were significant (p > .05).
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(a, b) Significant differences (*pgpr < 0.05) in TIV-adjusted CA2-3/DG volumes (mm?) between the PTSD group and the healthy

controls; (c) Negative correlation between the TIV-adjusted left CA2-3/DG volume (mm?) and the intrusion score (IES-R) in the PTSD group

3.6 | Supplementary analyses

The significant results remained unchanged if we only considered the
female subjects (NPTSD = 13, nControls = 12). The hippocampal vol-
umes were significantly smaller in adolescents with PTSD compared
to controls (left hippocampus: F = 11.70, p = .003; right hippocampus:
F = 18.25, p = .003). The CA2-3/DG regions were significantly smal-
ler in the PTSD group compared to controls (left CA2-3/DG: F = 9.18,
p = .006; right CA2-3/DG: F = 13.68, p = .001). And the left CA2-3/
DG volume was negatively correlated with the intrusion score
(r = -0.74, p = .008).

4 | DISCUSSION

This study presents the first investigation of alterations within hippo-
campal subfields and their links to reexperiencing symptoms in adoles-
cent PTSD. Using high resolution MRI and manual segmentation, we
show that the hippocampal volumes are smaller in adolescents with
PTSD compared to controls and that these alterations are specific to
the CA2-3/DG region. Noteworthy, these differences between groups
are still significant after controlling for depression symptoms. In addi-
tion, we report a negative correlation between the intrusions score
and the left CA2-3/DG volume in the PTSD group. Our results sug-
gest that an alteration in the hippocampal subregion CA2-3/DG could
participate in the emergence of reexperiencing symptoms in adoles-
cents with PTSD.

Hippocampal volumes were smaller in adolescents with PTSD com-
pared to controls. PTSD has been previously associated with hippocam-
pal alterations in adults. Indeed, the ENIGMA consortium reported

smaller hippocampal volumes on a large cohort (1,868 subjects) in

civilians and veterans with PTSD compared to controls and, a negative
correlation between hippocampal volumes and PTSD severity (Logue
et al., 2018). In contrast, most of pediatric studies failed to report any
hippocampal alterations in children and adolescents with PTSD com-
pared to healthy subjects (Morey et al., 2016; Woon & Hedges, 2008)
(but see (Mutluer et al., 2017)). Woon and Hedges (2008) hypothesized
that the trauma and the development of PTSD could have a subsequent
effect on hippocampal maturation and thus, the atrophy could only be
detectable in adults. However, these studies could have failed to detect
any alteration because of the use of low resolution structural MRI images
or segmentation techniques that may not have been adapted to pediatric
populations. Indeed, using high-resolution MRI images and manual seg-
mentation, we found smaller hippocampal volumes in adolescents with
PTSD, in accordance with Mutluer et al. (2017) who also manually seg-
mented the whole hippocampus in adolescents with PTSD.

Furthermore, our results showed that hippocampal alterations in
PTSD adolescents are specific to the CA2-3/DG region. These find-
ings are in line with Wang et al. (2010) who found smaller CA3/DG
volumes in veterans with PTSD compared to veterans without PTSD.
Hippocampal subfields have distinctive histological characteristics.
Interestingly, neurogenesis in the dentate gyrus is thought to be pre-
sent during the entire life span (Boldrini et al., 2018; Eriksson et al.,
1998; Spalding et al., 2013), but this process can be negatively
affected in diverse pathological conditions. Hippocampal differences
described in PTSD populations could then be related to the develop-
ment of comorbidities, such as major depression (see (Huang et al.,
2013)). In our study, although screening excluded patients with major
depression, they presented a higher score on the depression scale
(CDI) compared to controls. Depression was thus added as a nuisance

covariate in all our analyses. Even controlling for depression, we found
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TABLE 3 Hippocampal alterations in adolescent PTSD controlling for depression symptoms
Group Sex Depression Age
F p Prpr F p F p F p
Hippocampus
L 8.853 .0053 0.016 1.346 254 0.420 521 - -
R 16.518 .0003 0.002 1.847 .183 1.306 261 - -
CA1l
L 2.251 1427 0.169 4.812 .035 2.609 116 7.155 .011
R 3.948 .0550 0.088 5.245 .028 2.336 136 4.648 .038
CA2-3/DG
L 7.902 .0081 0.017 1.099 .302 0.057 .812 4.607 .039
R 7.684 .0084 0.017 0.425 519 0.905 .348 - -
Subiculum
L 1.364 .2507 0.251 2.347 135 0.585 449 - -
R 2.185 .1483 0.169 1.691 .202 1.163 .288 = =

Abbreviations: L = left; R = right

smaller volumes of the CA2-3/DG region in the PTSD group. This
result suggests that hippocampal alterations are related to PTSD and
are not exclusively associated with other comorbidities, like
depression.

Mechanisms underlying hippocampal alterations in PTSD still
remain elusive: the smaller hippocampal volumes reported in patients
could result from trauma exposure or be a preexisting condition and,
thus, be a vulnerability factor for the development of PTSD
(Gilbertson et al., 2002; Pitman et al., 2012). First, hippocampal alter-
ations could be caused by the massive amount of stress generated
during the traumatic event. Indeed, the hippocampus comprises many
glucocorticoid receptors and pathological stress is known to reduce
dendritic branching in the Cornu Ammonis and to negatively affect
neurogenesis (Gould, 2007; Schoenfeld, McCausland, Morris, Padma-
naban, & Cameron, 2017). Nonetheless, CA3/DG modifications are
thought to be reversible after a certain time without stress exposure
(Gould, 2007; Heine, Maslam, Zareno, Joéls, & Lucassen, 2004).
Hence, the small volumes of CA2-3/DG reported in the PTSD group
could reflect a deficient process of recovery from trauma exposure.

However, one study, realized in identical twins discordant for
trauma exposure, suggests that PTSD patients could already have
smaller hippocampi before the trauma (Gilbertson et al., 2002). They
found that the veterans with PTSD and their unexposed co-twins had
similar hippocampal volumes and these two groups had smaller hippo-
campal volumes compared to the veterans without PTSD and the
unexposed non-PTSD co-twins. Hence, having small hippocampal vol-
umes, and especially small CA2-3/DG volumes, could be considered
as a risk factor to develop PTSD. According to Kempermann's hypoth-
esis (Kempermann, 2008), the newborn hippocampal neurons (in the
dentate gyrus) constitute a “neurogenic reserve” and could be consid-
ered as an adaptive advantage to face novelty and complex situations.
This neural reserve is also thought to have a compensatory potential
to maintain the hippocampal function in pathological conditions.
Hence, the initial neurogenesis capacity in the dentate gyrus (before
the trauma) could influence the way a person will face the traumatic
event and overcome the potential consequences. In line with this
hypothesis, Hill, Sahay, and Hen (2015) showed that mice with initial

increased neurogenesis developed less anxiety-related behaviors com-
pared to controls during a chronic stress paradigm. Further work is
required to understand to which extent an enhanced neurogenesis
capacity in the dentate gyrus (before the trauma) could be protective,
help to overcome the alterations caused by the stress of the traumatic
event and, thus, prevent the development of PTSD.

It is widely acknowledged that the hippocampus and its different
subfields play a crucial role in memory processes (Horner & Doeller,
2017; Rolls, 2016). The dentate gyrus is thought to underlie pattern
separation (Berron et al, 2016) and thus, reduces interferences
between new information and similar stored memories (Besnard &
Sahay, 2016; Kheirbek, Klemenhagen, Sahay, & Hen, 2012). This func-
tion is crucial to encode precise episodic memories and to further dis-
criminate similar contextual representations. This mechanism permits
to generate adaptive behaviors to our environment by allowing, for
instance, the discrimination of contextual information previously asso-
ciated with safety or danger. In animal studies, a reduced production
of neurons in the dentate gyrus has been associated with pattern sepa-
ration impairment (Clelland et al., 2009; Tronel et al., 2012). Hence, the
smaller dentate gyrus volumes reported in the PTSD group could reflect
reduced pattern separation capacities compared to controls. Although
we did not assess pattern separation abilities in this study, this hypoth-
esis is consistent with several studies reporting impoverished autobio-
graphical memories in adults with PTSD (Lapidow & Brown, 2015).
Indeed, this difficulty to recall specific and detailed episodes of their
past (reported as overgeneralized memory) could be partly caused by a
low capacity to reduce the overlap between the memory traces of two
similar experiences.

In addition to their implication in memory deficits, the CA2-3/DG
alterations could be at the core of some psychopathological symp-
toms. Our study provides, for the first time in humans, evidence of a
relation between specific hippocampal subfields alterations and intru-
sions in PTSD. Our results showed a negative correlation between the
volume of the left CA2-3/DG region and the intrusion score in the
PTSD group. As discussed previously, a reduced dentate gyrus volume
could reflect low pattern separation capacities in the PTSD group.
According to the theoretical model proposed by Besnard and Sahay
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(2016), if the interferences between a new experience and the mem-
ory of the traumatic event are not resolved, nonrelated trauma cues
could be recruited and associated with the memory trace of the trau-
matic event. This incorporation of nonrelated trauma cues could then
lead to higher probabilities to reactivate the trauma memory in safe envi-
ronments, and promote overgeneralization of fear (Besnard & Sahay,
2016). Therefore, an alteration in the hippocampal subregion CA2-3/DG,
known to be involved in pattern separation, could participate in the
apparition of reexperiencing symptoms in adolescents with PTSD.

4.1 | Methodological considerations and future
directions

This study presents some methodological limitations. First, we
included a small sample because (1) it is very difficult to recruit teen-
agers with post-traumatic stress disorder without any other comorbid-
ity and (2) manual segmentation is a laborious and very time
consuming methodology. Even though the results of this study cor-
roborate adult literature (Wang et al., 2010) and resonate with several
theoretical models (Besnard & Sahay, 2016; Liberzon & Abelson,
2016), further studies with larger sample are needed to confirm these
results. Second, because of the cross-sectional design, we were not
able to investigate the effects of trauma exposure and the develop-
ment of PTSD on hippocampal maturation. The brain, and more pre-
cisely the hippocampus, undergoes several structural changes during
adolescence. This plasticity is thought to be an adaptive response
which allows adolescents to learn how to face new experiences with-
out the care of their parents and, thus to be prepared for adulthood
(Curlik, DiFeo, & Shors, 2014). However, despite this plasticity, some
studies consider that the adolescent brain is more vulnerable to the
effects of stress exposure than adults (Holder & Blaustein, 2014;
Romeo, 2017). In addition, a stress perceived during adolescence could
negatively affect hippocampal maturation and cause negative long-term
effects which could last into adulthood (Holder & Blaustein, 2014;
Hueston, Cryan, & Nolan, 2017). Therefore, further studies are required
to: (1) understand if the vulnerability to the effects of stress exposure
on the brain during adolescence can be a risk factor to develop PTSD;
and (2) investigate the effects of the development of PTSD on the mat-
uration of hippocampal subfields. Third, we had a majority of adoles-
cent females in the PTSD group. This can be explained by the fact that
the prevalence of developing PTSD is higher in females than males
(McLaughlin et al., 2013). As a consequence, we were unable to assess
if there was an effect of sex on hippocampal subfield alterations in ado-
lescent PTSD. Nonetheless, studies in adults reported no significant
hippocampal differences between females and males suffering from
PTSD and thus, suggest that the hippocampal alterations are indepen-
dent of sex (Woon & Hedges, 2011). In addition, we conducted ana-
lyses on females only and we did not observe any difference with
previous analyses performed on the whole group.

5 | CONCLUSIONS

Adolescent PTSD was associated with hippocampal alterations. Using

high-resolution images and manual segmentation, we found smaller

volumes of the whole hippocampus (in both hemispheres) in the PTSD
group. This first result highlights the importance of using segmenta-
tion methods adapted to an adolescent population to characterize
brain differences in PTSD. Moreover, the hippocampal alterations were
specific to CA2-3/DG and, the volume of this region was negatively
correlated with intrusion symptoms. Hence, our study provides, for the
first time in humans, evidence of a relation between specific hippocam-
pal subfields alterations and reexperiencing symptoms in PTSD. These
findings resonate with recent theoretical models (Besnard & Sahay,
2016; Liberzon & Abelson, 2016) which propose that a reduced pattern
separation (function subtended by CA3 and the dentate gyrus) could be
at the core of the intrusions symptoms.
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Cette partie a pour objectifs principaux de (1) préciser les atteintes au niveau des sous-
champs hippocampiques chez I’adulte souffrant de TSPT ainsi que le lien entre ces altérations
et I’expression des symptdmes et (2) suivre I’évolution de ces atteintes (2 ans apres la
premiére évaluation). Des examens IRM comprenant une séquence centrée sur les
hippocampes ainsi que des évaluations psychopathologiques ont été réalisés chez des
personnes ayant vécu les attentats du 13 Novembre 2015 (avec ou sans TSPT) et des
individus non exposés a ces attentats. Tous ces examens ont été réalisés dans le cadre du
protocole REMEMBER, étude ancillaire du Programme 13-Novembre et centrée sur des

mécanismes de suppression et de controle de la mémoire.

1. Contexte

1.1. Programme 13-Novembre

A la suite des attentats du 13 novembre 2015 a Paris, un programme de recherche
transdisciplinaire et longitudinal (12 ans ; sur 4 temps) de grande envergure a été mis en place
afin de comprendre les conséquences de cet évenement sur les constructions des mémoires
individuelles et collectives. Ce programme, nommé « 13-Novembre », promeut ainsi des
recherches dans différentes disciplines telles que les neurosciences, la sociologie, la santé
publigue ou encore le droit (voir figure 11) (Eustache & Peschanski, 2017; Rocha et al.,

2016).
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1

ramme de recherche
transdisciplinaire

Figure 11 : Inter-disciplinarité du Programme 13-Novembre. |
tirée du site http://www.memoirel3novembre.fr/le-programme

Ce programme vise a comprendre les mécanismes d’inscription du souvenir
traumatique et la construction d’une mémoire individuelle saine, en intégrant une
compréhension des dynamiques neurobiologiques, psychologiques et collectives.
L’investigation principale de ce programme, nommée « étude 1000 », vise a recueillir les
témoignages filmés de presque 1000 personnes ayant différents degrés d’exposition aux
attentats de novembre 2015 (voir figure 12), d’abord en 2016 puis a plusieurs reprises

ultérieurement (voir Figure 13). Cette étude s’accompagne également de questionnaires

80


http://www.memoire13novembre.fr/le-programme

quantitatifs visant a comprendre I’évolution & long-terme de la mémoire émotionnelle et

évenementielle associée aux attaques.

Cercle | : Personnes directement
exposées aux attentats

Cercle 2: Habitants et usagers
des quartiers visés

: Habitants des quartiers
périphériques et de banlieue

\t : Habitants de Caen, Metz,

—_—

Montpellier

Figure 12: Degrés d'exposition aux attentats du 13 novembre 2015. Image tirée du site
http://www.memoirel3novembre.fr/

Dans le cadre de ce programme, une étude biomédicale (appelé protocole
REMEMBER) est menée a Caen afin de mieux comprendre les différences cérébrales
structurales et fonctionnelles associ¢ées au TSPT grace a I’acquisition de données de
neuroimagerie. Ce protocoléans lequel s’inscrit ma thése, sera décrit plus en détails dans la

partieci-dessous « Protocole REMEMBER ».

Cing autres projets sont également associés a ce programme. Santé Publique France a
mis en place une « Etude Epidémiologique de Santé Publique Post-Attentat » (ESPA 13-

Novembre). Le Crédoc (Centre de recherche pour I'étude et I'observation des conditions de


http://www.memoire13novembre.fr/

vie) réalise une enquéte sur 1’évolution de la mémorisation des attentats du 13 novembre 2015
au sein de la société francaise. Enfin, nous pouvons également mentionner des études menées
sur (1) les médias, (2) le monde scolaire face aux attentats 2015 et (3) les productions (fiction

et non-fiction) réalisées sur les attentats de 2015.

1.2. Protocole REMEMBER

L’étude REMEMBER (acronyme pour « REsilience and Modification of brain dontro
network following novEMBER 13 ») est une étude longitudinale (voir figulepgBnettant
d’étudier les modifications cérébrales structurales et fonctionnelles, associées au réseau de

contr6le de la mémoireite a I’exposition a un événement traumatique et a 1’expression

d’un TSPT.

i\\

November 13", 2015 End of the program

/7 L

2016 2018 2021 2026
(¥ )

Figure 13: Design longitudinal du protocole REMEMBER (encadré bleu) par rapport a la durée du
Programme 13-Novembre.

120 personnes directement exposées aux attentats de novembre 2013 (Cercle 1 ; avec

et sans TSPT) et 80 personnes non exposées (Cercle 4 ; originaires de Caen) ont été recrutées



pour participer au protocole REMEMBER. La majorité des participants est issue de la cohorte

de I’Etude 1000 (voir figure 14).

REMEMBER «1000» study

Nowncial cities (e, ¢

Y Memory control network X
, Brain dvnamics Brain morphometry

&

\ £
3 \ .« ///
2 Structural connectivity y
N F y 4
N . o
~~._ Caen .~
/BN
Non-Exposed
1<

Exposed

Figure 14 Recrutement des participants du protocole REMEMBER via I'étude 1000 (cerc
4). Image réalisée par P. Gagnepain.

Pour étudier les mécanismes cérébraux mis en jeux lors des intrusions, élément central
dans la symptomatologie du TSPT, le protocole REMEMBER utilise le paradigme Think/No
Think (voir figure 15). Ce paradigme modélise des situations dans lesquellesidgpgua
rencontre un indice déclenchalat survenue intempestive d’une intrusion mnésique, qu'il
cherche a chasser de sa conscience. Ce programme vise notamment a mieux comprendre le

réle du réseau de contrble inhibiteur dans la suppression des intrusions dans le TSPT, en



modélisant leur expression et leur contréle par le biais du paradigme Think/No Think au cours
de sessionsen Imagerie par Résonnance Magnétique fonctionnelle (IRNMautres

séquences d’IRM cérébrales sont également collectées permettant ainsi d’avoir une vision

intégrée et multimodales des mécanismes neurobiologiques emjensité de la substance
blanche et grise (IRM structurale), intégrité des faisceaux de matiére blanche et connectivité
structurale (IRM de tenseur de diffusion), connectivité fonctionnelle au repos (IRMf), et
volumétrie des sousikamps de 1’hippocampe (IRM haute résolution). De plus, des échelles
psychopathologiques et neuropsychologiques viennent compléter le profil psychologique du
participant. Ainsi, le programme REMEMBER vise a comprendre le lien entre les
mécanismes cérébraux permettant le contréle et la suppression des souvenirs, et la résilience
au trauma chez trois types de population : exposée avec TSPT, exposée sans TSPT et non-

exposée.
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Figure 15 : Déroulement du protocole REMEMBER sur deux jours

La suite de cette thése se focalisera sur 1’analyse des données IRM hippocampiques
haute résolution et aura pour objectif principal de préciser les atteintes structurales au niveau
des soushamps hippocampiques chez I’adulte avec TSPT (étude 2) ainsi que I’évolution de
ces altérations 2 ans apres (étude 3). Les donnBal donctionnelle associées au réseau de
contrble de la mémoire (notamméatmodélisation de la connectivité préfrontal-hippocampe
durant le contréle des intrusions) seront également partiellement utilisées, dans la deuxiéme
étude. L’objectif sera de comprendre les liens entre D’intégrit¢é des sous-champs

hippocampiques et la mobilisation du réseau de contrdle chez les personnes exposées avec

TSPT, exposées sans TSPT et non-exposées.



2. Etude 2: Hippocampal subfields
alterations in terrorist attacks survivors
with PTSD

2.1. Objectifs

Le développement et la persistance des symptémes liés au TSPT pourraient étre favorisés par
une altération de la région hippocampique. Cette région est en réalité composée de différentes
soustégions (Corne d’Ammon : CALl, CA2 et CA3; gyrus denté et subiculum) possédant
chacune des caractéristiques histologiques et des fonctions différentes (Carr et al., 2010;
Duvernoy, 2005). Quelques études (n=6) ont ainsi tenté de préciser les atteintes
hippocampiques au niveau de ces sous-régions dans le TSPT afin de mieux comprendre les
corrélats cérébraux de cette pathologie (Ahmed-Leitao et al., 2019; Chen et al., 2018; Hayes
et al., 2017; Mueller et al., 2015; Salminen et al., 2019; Wang et al., 2010). Malheureusement,
ces études présenteplusieurs limites méthodologiques rendant I’interprétation de leurs
résultats difficile (segmentations des sohsmps sur moins d’un tiers de ’hippocampe ou
segmentation automatique réalisée sur des images de résolution non adaptée a ce type

d’analyse).

Cette recherchea ainsi pour objectifs principaux (1) de préciser les atteintes
structurales au niveau des sous-régiond’hi@pocampe chez ’adulte avec TSPT et (2)
d’analyser la relation entre ces altérations et la sévérité des symptémes liés au TRIBS,. De
nous étudieronks liens entre I’intégrité des volumes hippocampiques et la mise en place des
capacités de contréle (i.e., capacité a réguler des souvenirs intrusifs), considérées comme

facteur protecteur/de résilience face au TSPT. A noter que cette deuxiéme étude de la these



porte uniguement sur les données acquises lors du premier temps du protocole REMEMBER

(entre juin 2016 et juin 2017).

2.2. Matériels et Méthodes

s Segmentation des sous-champs hippocampiques

a. Acquisition des données

Afin de segmenter les différentes sadégions de I’hippocampe, nous avons acquis des

images IRM haute résolution (0.391mm*0.391*mm*2mm). Ces séquences étant sensibles au
mouvement (Yushkevich, Pluta, et al., 2015), nous avons d0 exclure de cette étude les images
de plusieurs sujets (n=R@ont il était impossible de distinguer a 1’ceil nu les repéres
anatomiques nécessaires pour la segmentation des sous-champs hippocapigues.
participants ont également été exclus pour les raisons suivaate¥’acquisition d’image T2

(n=7) ; artefacts sur les images T1 (n=4) ; mauvais placement de la bande de saturation sur les
images T2 (n=7) ; norespect des critéres d’inclusion (n=7). Nous avons donc analysé dan

cette étude les données hippocampiques de 92 personnes exposées (53 avec TSPT et 39 sans

TSPT) et 56 personnes non exposées.

b. Création d'un «atlas package » permettant automatisation des

segmentationavec le logiciel ASHS

La segmentation manuelle des différentes ségiens de I’hippocampe prenant plusieurs
heures par sujet, nous avons choisi de ne pas segmenter manuellement les images des 148
participants mais de privilégier une méthode semi-automatique. Les méHredsarfer 6.0

(Iglesias et al., 2015) ASHS(Yushkevich, Pluta, et al., 201ppuvent aujourd’hui étre



considérées comme des méthodes fiables de segmentation automatique sur des images haute
résolution. Toutefoisges méthodes réalisent une segmentation automatique a partir d’une

base de données regroupant des segmentations manuelles réalisées chez des personnes adultes
agées sans pathologie ou souffrant de troubles neurodégénératifs. Ainsi, aucune de ces
méthodes ne propose de segmentation réalisée adiartiitlas constitué d’images acquises

sur une population TSPT ou exposée a un évenement traumatique (dgée entre 18 et 60 ans)
Cependant, ASHS a la particularité, par rapport Breesurfer de pouvoir apprendre a
segmenter les sousamps hippocampiques a partir d’une autre base de données que 1’on

peut lui fournir. Cette étape consiste a créer un « atlas package » (segmentations manuelles
d’une vingtaine de sujets + programmation de régles de segmentation) personnalisé et adapté

pour la population que 1’on souhaite étudier. Le travail méthodologique, réalisé dans le cadre

de cette étude, a ainsi permis de développer pour la premiére fois un atlas package basé sur
des images (et segmentations) acquises chez des populations exposées a un événement

traumatique (avec ou sans TSPT) et non-exposées.

Pour celaj’ai d0 segmenter manuellement les données hippocampiques de 22 sujets
(personnes exposées avec et sans TSPT, et non exposées) afin de créer un atlas ée référenc
L’hippocampe a été segmenté selon le protocole de La Joie et al. (2010) en différentes sous-
régions : CAl, CA2-3/DG, Subiculum et « Tai{queue de I’hippocampe ou les sous-champs
sont difficilement différentiables). Pour la création de cet atlas, nous avons également
segmenté manuellement les régions du gyrus parahippocampique en: cortex entorhinal,
cortex périrhinal et cortex parahippocampique. Les segmentations de ces régions
parahippocampiques ne faisant pas pali€objectif de cette deuxiéme étude, ne seront pas
utilisées dans le cadre de ce travail mais ont éte réalisge$ optique de pouvoir créer de

facon automatique des masques de ces régiomsipmtres travaux en dehors de cette thése.



En se basant sur cet atlas de référence et grace a la programmation de régles de
segmentation, le logicidd\SHSa pu apprendre a segmenter les images de personnes exposées
(avec et sans TSPT) et non expos&sts fournir une segmentation similaire a une
segmentation manuelle réalisée selon le protocole de La Joie et al. {Z@pfentissage du
logiciel a été validé en comparant des segmentations manuelles avec des segmentations
automatiques réalisée paSHSpar le biais de cross-validations leave-one-out (comme décrit
dans les articles de Wisse et al. (2016) et Yushkevich et al. (2015)). Comme nous possédions
déja la segmentation manuelle de 22 sujets, la premiére étape fut de réaliser une segmentation
automatique de chacun de ces 22 sujet®AB&atS Ainsi, nous avons créé 22 atlas dit « N-1
(comprenant a chaque fois les images de tous les dujBtslas de référence sauf les images
d’un participant ; n=21). Ensuite, chacun des 22 sdjet&tlas de référence a été segmenté
avecl’atlas N-1 correspondant (i.e., I’atlas N-1 ne possédant pasiilage du sujet que 1’on
souhaite segmeen) (voir figure 16). Ces cross-validations nous ont ainsi permis de pouvoir
obtenir, pour chacun des 22 sujets, une segmentation automatique ides g lobe

temporal interne (figure 37

F ™
Atlas sans . Segmentation
sujet1 (n=21) ASHS sujet 1
LY A
Atlas de ( h :
aférence o Atlas sans Segmentation
sujet2 (n=21) ~ ASHS sujet 2
n=22 N o

Figure 16: Cross-validations leave-one-out: Création de 22 atlas N-1 afin d'alstersegmentatic
automatique paASHSdes images de chaque sujet présent dans l'atlas de référence



Nous avons calculé des indices (Coefficient de similarité de Dice et coefficient de
corrélation intra-classeifin de valider I’apprentissage du logiciel en comparant, pour chacun

des 22 sujets, la segmentation manuelle et la segmentation automatique réaliS#Jpar

ASHS

I CA1 B Subiculum B Perirhinal cortex
Ml CA2-3/DG B Entorhinal I Parahippocampal
cortex cortex

Figure 17 : Exemple de comparaison de segmentations manuelle et automatique

Le coefficient général de similarité de Dice (DSC), permettant de mesurer le
pourcentage de superposition des voxels labélisés entre la segmentation manuelle et la
segmentation automatique, est de 0,86 (voir table 1 pour DSC calculé pour chaque région
segmentée). Les coefficients de corrélation intra-classe, permettant de calculer la corrélation,
non due au hasard, entre les volumes estimés par la segmentation manuelle et la segmentation
automatique, sont supérieursd,80 pour les régions hippocampiques et supérieures a 0,70
pour le gyrus parahippocampiqueinsi, une fois I’apprentissage du logiciel validé, le reste

des données hippocampiques (n=126) a pu étre segmenté de facon automatique.



Table 1: Comparaison des segmentations manuelles et des segmentations réah&3éS par

DSC ICC(2,1)

Gauche Droit Gauche Droit
Hippocampe 0,92 0,91 0,97 0,92
CAl 0,82 0,83 0,88 0,87
CA2-3/DG 0,89 0,89 0,92 0,88
Subiculum 0,82 0,82 0,76 0,75
Cortex entorhinal 0,79 0,78 0,78 0,73
Cortex périrhinal 0,77 0,77 0,78 0,74
Cortex 0,79 0,74 0,76 0,81

parahippocampique

A noter que les volumes extraits des segmentations automatiques réalisées lors les cross-
validations (n=22) ont été inclues dans les analyses finales (comme indiqué dans Yushkevich
et al. (2015)). Ainsi, les analyses volumétriques ont été réalisées sur les données de 148

personnes.

< Réseau de contrble

La tdche « Think/No Think » permet de créer expérimentalement des souvenirs intrusifs
(rappel involontaire d’informations a D’esprit) et permet ainsi d’étudier la capacité¢ a
contrdler/inhiber le rappel de ces souvenirs (Anderson & Green, 2001; Benoit et al., 2015;
Gagnepain et al., 2014).es participants ont tout d’abord réalisé un apprentissage de paires
motsimages (valence neutre) en dehors de I’IRM. Cet apprentissage a ¢té réalisé de facon
intensive afin que la présentation d’un mot entraine le rappel involontaire a I’esprit de I’image
associée. Ensuite, le participant a été familiarisé avec les consignes de la tache Think/No

Think. Lorsque que le mot a 1’écran était présenté en vert (condition Think), le participant



devait se rappeler et visualiser I’image associée avec le plus de détails possibles dans sa téte.

Mais lorsque le mot présenté était écrit en rouge (condition No-Think), les participants
devaientsupprimer de leur conscience toute image de 1’objet ou de la scéne, en maintenant

leur attention sur I’indice et en vidant leur esprit. De plus, si I’image revenait quand méme en

téte, les participants avaient pour consigne de repousser activement cette image de leur esprit.
A la fin de la présentation de chaque mot a I’écran, les participants devaient nous informer,

par le biais d’un boitier réponse, si le mot avait entrainé le rappel de 1’image associ¢e. Ces
réponses nous ont ainsi permis de savoir a quel moment les mots avaient déclenché une

intrusion lors de la condition No Think.

Une fois que les consignes ont bien été comprises, le participant a effectué cette tache
sous I’'IRM. Les données fonctionnelles associées a cette tache ont été analysées dans le cadre
d’une publication récemment acceptée (Mary et al., in press).’inhibition/contréle du rappel
des souvenirs intrusifs se traduirait, durant la tache Think/No Think, par 1’inhibition des
régions frontales sur 1’activité de I’hippocampe (Anderson et al., 2016; Benoit et al., 2015;
Gagnepain et al., 2017)es données de connectivité (Dynamic causal modeling (Friston et
al., 2003) entre le cortex préfrontal et I’hippocampe, durant la suppression des intrusions
comparativement a la condition non-intrusive, ont ainsi été utilisées pour refléter la capacité

de mobilisation du réseau de contréle inhibiteur chez les participants.

2.3. Synthese des résultats

Cette étude rapporte un plus petit volume de I’hippocampe entier chez les personnes avec
TSPT(1 ans aprés I’événement traumatique) par rapport aux personnes exposées sans TSPT

et par rapport aux participants non exposeés. Ce résultat est en accord avec les dernieres méta-



analyses réaliség$.ogue et al., 2018; O’Doherty et al., 2015). La segmentation des sous-

régions de I’hippocampe nous ont permis de mettre en évidence un volume plus petit des

régions CAl et CA2-3/DG chez le groupe TSPT par rapport aux deux autres groupes
contrbles (exposés sans TSPT et non exposés). Ces différences volumétriques pourraient étre
préexistantes ou refléter une réponse au stress non adaptée face au trauma (Admon et al.,
2013; Gilbertson et al., 2002; Pitman et al., 201Rjayant mesuré les volumes
hippocampiquesju’aprés 1’événement traumatique, nous ne pouvons départager ces deux
hypotheses. Par ailleurs, le volume de la région CA2-3/DG est négativement associé aux
symptébmes de dépression chez les personnes exposées sans TSPT et celles avec TSPT. La
présence de symptdmes de dépression pourrait ainsi contribuer aux différences de volume

hippocampique décrites chez les personnes avec TSPT.

Les altérations hippocampiques rapportées dans cette étude sont également liées a
I’expression des symptomes du TSPT. En effet, les personnes TSPT avec un plus petit volume
de CA23/DG ont des symptomes d’évitement et d’hypervigilance plus importants tandis que
les personnes TSPT ayant un volume plus petit de CAl présentent des symptdomes de
reviviscences plus séveres. Le gyrus denté permettrait de diminuer les interférences entre
deux traces mnésiques (séparation de patterns) tandis que CA1 serait plutét impliqué dans le
complétement de patterisippel d’un souvenir en se fondant sur un indice partiel) (Carr et
al., 2010). Ainsi, nos résultats sont cohérents avec plusieurs modéles théoriques proposant
qu’un dysfonctionnemende ces processus hippocampiques pourrait contribuer a I’apparition
de symptbmes et favoriser une sur-généralisation de la peur (Besnard & Sahay, 2016;

Liberzon & Abelson, 2016).

Pour finir, cette étude démontre qu’un volume plus important de la région CA1 serait

associé a une meilleure connectivité (de nature inhibitrice) entre le cortex préfrontal et



I’hippocampe durant I’inhibition du rappeld’un souvenir intrusif a I’esprit, mais seulement

chez les personnes exposées sans TSPT. Ce résultat peut étre interprété de deux fagons
différentes. Premieérementous savons que I’inhibition de I’activité de I’hippocampe, durant

la tdche Think/NoThink, dépendrait du systéme GABAgrg présent dans 1’hippocampe

(Schmitz, Correia, Ferreira, Prescot, & Anderson, 2017). Ainsi une meilleure intégrité de la
région CA1 pourrait permettre une meilleure inhibition de I’hippocampe par le cortex frontal.
Deuxiémement, nous pouvons supposer qu’un meilleur controle des régions de la mémoire

pourrait réduirémpécher ’apparition des symptdbmes de reviviscence et ainsi limiter les

altérations de I’hippocampe duesau stress chronique induit par ces symptomes.

2.4. Conclusion

Le TSPT serait associé a une atteinte des régions CA1 et CA2-3/DG. Un plus petit volume de
CAZ2-3/DG favoriseait les symptomes d’évitement et d’hypervigilance tandis qu’un plus petit

volume de CA1l serait lié a la sévérité des symptbmes de reviviscence. Par ailleurs, la
présence de symptdomes comorbides de dépression pourrait contribuer, ou méme accentuer,
I’altération de la région CA2-3/DG. Cette étude souligne ainsi I’importance de prendre en

charge les symptdmes liés a la dépression dans les populations exposées a un évenement
traumatique. Pour finir, cette étude sugggudine adaptation positive face au traumatisme

pourrait ére associée a la mise en place d’un réseau de contrdle efficient.



2.5. Valorisation

Ce travail a été valorisé sous la forme de communication affichée lors de deux congrés

internationaux :

- CongresOrganization for Human Brain Mappinguin 2019, Rome, ltalie

- CongredNeuroFrance Mai 2019, Marseille, France
Ces données ont également été présentées sous forme de communication orale :

- Présentation a la ministre de I’enseignement supérieur, de la recherche et de 1’innovation,
Mme Frédérique Vidal, lors de la présentation des différents protocolpsodgamme
«13-Novembre », le 13 novembre 2018, Paris, France

- Journée satellite au congréeuroFrance organisée par le GDR interdisciplinaire «
Mémoire », Mai 2019Marseille, France

- Journée scientifique organisée p&dfcole Pratique des Hautes Etudes, Novembre

2019, Paris, France

Cette étude fait 1’objet d’un article, actuellement en soumission dans la reAeMA

Psychiatry.

2.6. Développement méthodologique

Ce travail de cette these a permis de développer pour la premiére fois un atlag packa
(compatible avecASHS basé sur des populations adultes exposées a un événement
traumatique (avec ou sans TSPT) et non-exposées. Cet atlas package est ainsi utilisable pa

tout protocole souhaitant segmenter les régions du lobe temporal interne, de fagon



automatique avec le logicidSHS,sur des images haute résolution chez une population

adulte avec TSPT.
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Abstract

Importance: The contribution of hippocampal alterations to post-traumatic stress disorder
(PTSD) after an acute and severe trauma remains unknown. The persistence of traumatic re-
experiencing may play a central role in the neurobiological underpinning of PTSD in the
hippocampus.

Objectives To characterize hippocampal subfields alterations and their specific associations
with PTSD symptoms. Brain control mechanisms supporting the regulation of intrusive re-
experiencing were also investigated.

Design, settings, participants This cross-sectional case-control study included 92
participants who were exposed to the Novemb&f2I8 5 terrorists’ attacks in Paris (France)

and 56 non-exposed individuals. Participants underwent a high resolution MRI anatomical
sequence and also performed a brain imaging task during which they have to suppress neutral
and inoffensive intrusive memories implemented in the laboratory. Data were collected from
June 2016 to September 2017, and were analyzed from September 2017 to July 2019.

Main outcomes and measuresHippocampal subfields (CA1, CA2-3/DG, Subiculum, Tail)
volumes were extracted from automatic segmentation of high-resolution MRI images. PTSD
check list for DCM-5, as well as Beck Depression Inventory were collected. Suppression of
intrusive re-experiencing was quantified using dynamic causal modeling of prefrontal-
hippocampal connectivity.

Results 53 exposed participants had full or partial PTSD (+) (31 females; mean[SD]
age=36.94 [8.46] years) and 39) did not (18 females; 36.15 [7.06] years). Non-exposed
participants included 30 females (32.30 [11.51] years). Smaller volumes of CA1l and CA2-
3/DG were found in PTSD+ compared to PTFS{(81)=2.19, ppr=0.031; 1(81)=2.47, por

=0.031) and non-exposed (t(101)=3.6@pp<0.001; t(101)=4.31, pr<0.001). Alteration of



CA1 was associated with more severe intrusive re-experierigg {i.=-0.28;prpr=0.021).

The preservation of CALl integrity in PTSD- was associated with enhanced frontally-mediated
suppression of intrusive memory in the hippocampfsanfardized = -0.41;p=0.021).
Alterations of CA2-3/DG was related to behavioral avoidafegnfardizeF-0.38;pror=0.015),
hyperarousal [standardized-0.-26;prpr=0.039) and depression severitBsindardizer-0.31;p
rpr=0.022) in PTSD+.

Conclusion and relevance:Alteration of CA1, a central region to the recall of memory
traces, could promote recurrent and disinhibited re-experiencing of the trauma but might be
combated through enhanced inhibitory control over memory, promoting resilience.
Alterations of CA2-3/DG could foster the overgeneralization of fear triggering avoidance and
vigilance. Co-occurrence of depression symptoms could have a catalytic effect on CA2-3/DG

alterations.

Trial Registration: clinicaltrial.gov identifier: NCT02810197



Key points

Question Contribution of hippocampal subfields alterations to PTSD after an acute trauma?

Findings: Alteration of CA1 subfield in PTSD was linked to the severity of traumatic re-
experiencing. Its preservation in resilient individuals was linked to the ability to regulate
hippocampal activity during the suppression of unwanted memories. Alteration of CA2-3/DG

in PTSD was related to behavioral avoidance, hyperarousal and depression severity.

Meaning: CAl alterations is linked to the persistence of intrusive memories but might be
prevented by brain mechanisms supporting their control. Alterations of CA2-3/DG might
promote overgeneralization of fear and aggravate through the co-morbid and catalytic effect

of depression.



Introduction

Alterations of the hippocampus and its functions, whether pre-existing or sequels of the
trauma, play a key role in the development and the maintenance of post-traumatic stress
disorder (PTSD) (Fenster et al., 2018; Gilbertson et al2;208cue et al., 2018; O’Doherty

et al., 2015; Quidé et al., 2018; Szeszko et al., 2018; S. J. H. van Rooij et al.,\215)
many questions remain unanswered concerning their exact contribution to PTSD. A tenacious
difficulty arises from the large spectrum of neurobiological underpinnings of PTSD
associated with different types of traumatic experiences. Significant variations in the
prevalence of PTSD, the chronicity or the onset of trauma exposure, as well as the pattern of
brain alterations and their clinical manifestations, arise from the type of traumatic experience
(Liu et al., 2017; L. Meng et al., 2016). Such variations may limit the characterization of
hippocampal atrophy in PTSD, blurring the contributions of this psychiatric condition and
chronic exposures to stressful and traumatic life events. Furthermore, the hippocampus is a
complex structure which can be divided in different histological “subfields”, namely the

dentate gyrus (DG), the Cornu Ammonis (CAl, CA2 and CA3) and the subiculum
(Duvernoy, 2005). However, to date, evidence regarding which hippocampal subfields is

altered in adult PTSD remains quite scarce and has been prone to methodological challenges.

Hippocampal subfields have differential vulnerabilibypathological conditions such
as major depression, Alzheimer’s disease or schizophrenia (de Flores et al., 2015; Small et al.,
2011) andto other factors like streq$ould, 2007; McEwen et al., 2018nitial studies
using high-resolution Magnetic Resonance Imaging (MRI) images report mixed findings
whencombat veterans with PTSD atempared to combat-exposed veterans without PTSD.

One study finds an alteration of CA3/DG (Wang et al.,, 2010), a result consigtant



neurobiological models of PTSBuggesting that the dysfunction of tlEgb-regionof the
hippocampus may accentuate over-generalization of fear to non-traumatic reminders, a central
feature of PTSD symptom@esnard & Sahay, 2016; Liberzon & Abelson, 2018)ch

deficit would be rooted in the disruptions of hippocampal functions that normally support the
ability to separate and restore memory tra@earr et al., 2010)Another study, however,
revealed no significant atrophy in hippocampal subfields (S. G. Mueller et al., 2015). The
segmentation process, restricted to the anterior part of the body of the hippocampus in these
studies, could explain these discrepancies (in addition to the above-mentioned limits

regarding sample heterogeneity).

Segmentation of hippocampal subfields volumes using lower resolution {1 MRh
images (Ahmed-Leitao et al., 2019; Chen et al., 2018; Hayes et al., 2017; Salminen et al.,
2019), has also shed light on the hippocampal alterations that characterize PTSD. These
studies have found smaller volume of the dentate gyrus (Hayes et al., 2017), CA1 and CA3
(Chen et al., 2018), or no subfields volume differences (Ahmed-Leitao et al., 2019; Salminen
et al., 2019) in PTSD populations. However, given that the most important anatomical
landmarks for subfields labeling (i.e. the thin band formed by the inner lamina of the CA and
the outer lamina of the DG) is not visible at this lower resolution, the segmentation process is
less reliable and consistent across individuals (de Flores et al., 2015; Iglesias et al., 2015;
Wisse et al., 2014). Considering these methodological limitations, it remains unclear which

hippocampal subfields are mostly altered in adult PTSD.

Hippocampal alterations can pre-exist before the trauma and precipitate the
development of PTS[Gilbertson et al., 2002; Szeszko et al., 20@3)ronic stress following
the trauma, through either the prolonged activation of the hypothalamic-pituitary-adrenal

(HPA) axis and release of glucocorticoid stress-horm@8apolsky, 1996; Steudte-



Schmiedgen et al., 20169r an hypersensitivity of glucocorticoid recept@®zeszko et al.,
2018) also causes different types of damages in the hippoca(Muzisven et al., 2015)
These stress-induced hippocampal alterations are well described in animal models of PTSD
In CA, these changesange from dendritic retraction, loss of spines, to cell d@adEwen et

al., 2016; Schoenfeld et al.,, 2017; Sousa et al., 2000he DG, chronic stress can also
prevent the production of new neurofdeine et al., 2004; Schoenfeld et al., 20IA)ese
alterations constitute a potential mechanism for hippocampal atrophy observed in PTSD
patients.However, given that the hippocampus is highly plastic, some of these alterations
might be stopped or even reversible (Gould, 2007; Ortiz & Conrad, 2018; Sousa et al., 2000).
Hence, the identification of symptoms whose therapeutic targeting and relieve might
accelerate the restoration of a normal hippocampal functioning or prevent its alteration has
important clinical implications. Yet, the relationship between specific hippocampal subfield

alterations and PTSD symptoms remains largely unknown to date.

The expression of an excessively strong, persistent, and uncontrollable traumatic
memory trace is an important pathogenic mechanism in the development of PTSRysal
central role in the neurobiological manifestation of stfeesy & Tasker, 2012; Southwick,
1993) Current gold-standard treatments largely focus on traumatic memory and aim at
reducing its distressing and intrusive impact (Brewin, 2018; Foa et al., 2009; Yehuda et al.,
2015). However, the potential connection between the presence of intrusive memories and
hippocampal damage remains largely hypothetical to date. Moreover, countervailing or
regulating resilience mechanisms that may either contribute to recovery from stress or
promote the resistance to stress effect, remains also poorly understood and d@salidud
et al.,, 2017) Among these key mechanisnasresilience the capacity to engage inhibitory

control processes to interrupt and suppress the momentary awareness associated with



intrusive memories seems to play a central role (Hulbert & Anderson, 2018; Mary et al., in
press). Suppression of intrusive memories ultimately leads to forgetting (Levy & Anderson,
2012) and emotional dampenif@agnepain et al., 2017) of the suppressed event in healthy
individuals. Memory suppression is primarily manifest as an inhibitory influence of the right
anterior middle frontal gyrus (MFG), over brain regions such as the hippocampus supporting
the reactivation of memories (Benoit & Anderson, 2012; Gagnepain et al., 2014). Such top-
down suppression increases to adaptively countermand and regulate unintended memories
emerging into a person's awareness (Benoit et al., 2015; Gagnepain et al., 2017), a process
believed to be central to positive post-traumatic adaptation but compromised in PTSD
(Catarino et al., 2015; Hulbert & Anderson, 2018; Mary et al., in press; Sullivan et al., 2019)
The efficacy of such top-down mechanisms, however, varies drastically across healthy
individuals calling for a greater scrutiny of the protective role of inhibitory control processes
associated with memory suppression to shield against PTSD and potential damages on the

hippocampus.

In order to specify the alterations of hippocampal subfields in PTSD, we collected
high-resolution (0.39 mm x 0.39 mm x 2 mm) MRI sequence centered on the hippocampus, in
a cohort of 92 exposed and 56 non-exposed individuals to the terrorist attacks which
happened in Paris on November12015. Trauma-exposed participants (Table 1 for
demographic and clinical characteristics) were divided into two groups: one with full or
partial symptomology of PTSD (Brancu et al., 2016) according to DSM-5 criteria (n = 53)
and one without PTSD (n = 39; see Methods and, eMethods 1 and 2 for inclusion procedure in
the supplement). The neuroimaging data were acquired between 6 and 18 months after the
attacks (PTSD participants: mean (SD)=14.30 (3.28) months; Trauma-exposed non-PTSD

group: mean (SD)=13.48 (3.08) months; group comparison: t(90)=1.20, p=0.22). Automatic



segmentation protocol (Yushkevich, Pluta, et al., 2015) was applied to delineate and compute
the volume of CAl1l, CA2-3/DG, Subiculum, and Tail regions of the hippocampus (see
Methods and eMethods 4 in the supplement). PTSD check list for DCM-5 (PCL-5 (Blevins et
al., 2015)), as well as Beck Depression Inventory (BDI (A. T. Beck et al., 1996)) were

collected to investigate the relationship between PTSD symptoms and volumetric differences.

We also investigated the relationship between hippocampal volumes and the capacity
to regulate and suppress intrusive memories from awareness. To this end, we reutilized data
of a recent study based on the same brain imaging protocol (Mary et al., in press). These data
involve a measure of the effective connectivity between the right MFG, the core thd of
inhibitory control system (Benoit et al., 2015; Benoit & Anderson, 2012; Gagnepain et al.,
2014, 2017), and memory regions (including the hippocampus; see eMethods 3 in the
supplement), while participants attempts to suppress from awareness neutral and inoffensive
intrusive memories implemented in the laboratory in the context of the Think/No-Think

(TNT) task (Anderson & Green, 2001; Gagnepain et al., 2017; B. J. Levy & Anderson, 2012).

Methods

Participants

Eighty non-exposed and one hundred and twenty exposed individuals participated in this
study. Exposed participants were recruited through a transdisciplinary and longitudinal
research “Programme 13Novembre” (http://www.memoirel3novembre.fr/), a nationwide

funded program in partnership with victims’ associations. These participants took part in a
large biomedical project investigating memory control neurofunctional network (Mary et al.,
in press) and structural brain alterations in PTSD. All participants completed the study

between June 13th 2016 and June 7th 2017. The hippocampal volumetric analyses, presented



in this study, have been conducted on 148 subjects (see eMethods 2 for detailed description of
exclusions). The final sample consisted in 92 participants exposed to the November 13th 2015
terrorist attacks in Paris and 56 non-exposed healthy controls (see Table 1 for participants
characteristics). Exposed participants were diagnosed using the Structured Clinical Interview
for DSM-5 (SCID (American Psychiatric Association, 2013)) conducted by a trained
psychologist and supervised by a psychiatrist (see eMethod 1 for further details). All exposed
participants met DSM-5 criterion A indicating that they experienced a traumatic event (see
Table 1 for type of exposure). The study includes 53 trauma-exposed participants with PTSD
(PTSD+), 39 trauma-exposed participants without PTSD (PTSD-) and 56 non-exposed
control participants (Control). Note that thenrexposed participants were not present in

Paris on the November 432015.

All the participants were between 18 and 60 years old, right-handed and French
speaking. None of them reported any prior psychiatric (e.g., psychotic, bipolar, obsessive-
compulsive disorders) or neurological diseases, traumatic brain injury (with a loss of
consciousness > 1h), alcohol or substance abuse (other than nicotine) and MRI contra-
indications. In addition to the above-mentioned criteria, non-exposed participants were not
included if they had any history of PTSD, depression or anxiety disorder. A medical doctor
assessed the inclusion/exclusion criteria during a medical examination. Participants were
financially compensated for their participation to the study. The study was approved by the
regional research ethic committee (“Comité de Protection des Personnes Nord-Ouest II17,
sponsor ID: C16-13, RCB ID: 2016-A00661-50, clinicaltrial.gov registration number:
NCT02810197). All participants gave written informed consent before participation, in

agreement with French ethical guidelines.



Table 2 Demographic and clinical characteristics of the non-exposed (Non-Exp.), trauma-
exposed without PTSD (PTSD-) and trauma-exposed with PTSD (PTSD+) participants. PCL-
5: Posttraumatic Stress Disorder Checklist for DSM-5. BDI: Beck Depression Inventory.

Non-Exp. (n=56) PTSD - (n=39) PTSD + (n=53)

Mean S.D. Mean S.D. Mean S.D. Group

differences*

Sex FIM 30/26 18/21 31/22 -
Age 3230 1151 36.15 7.06 36.94 8.46 1<3
Education 6.96 1.65 7.56 1.89 7.28 1.70 -
AUDIT 4.04 2.6872 5.46 4.72 4.87 4.10 -
CAST 0.02 0.1336  0.36 1.39 0.42 1.42 -

Total intracranial

1517.25 125.71 1574.12 120.21 1530.06 169.56 -
volume (mnt)

BDI 2.16 2.76 3.92 4.12 8.75 5.25 1,2<3
PCL-5 total 4.77 7.02 1389 10.67 37.41 13.33 1<2<3
PCL-5 sub-scores
Intrusion 0.79 1.65 2.36 2.16 9.19 4.25 1<2<3
Avoidance 0.50 1.29 2.00 2.15 3.98 2.58 1<2<3
mﬁgj?;g’r?i t?cfm 219 333 423 408 1202 564 1<2<3
Hyperarousal 1.29 2.38 5.31 442 1223 4.26 1<2<3
Exposure type**
Al n=19 n=40
A2 n=7 n=7
A3 n=1 n=4
A4 n=12 n=2

*Significant differences (p<0.05); Between-groups comparisons were assessed wigaachitest
for sex and, ANOVA followed by post-hoc tests for the numeric variables.

** Type of exposure according to DSM-5. Criterion Al: individuals direchgeéted by the terrorist
attacks; Criterion A2: witness of the attacks; Criterion A3: Ctetatives of a deceased victim of the
attacks; Criterion A4: individuals indirectly exposed to the attasko assisted and rescued the
victims and, were exposed to aversive scenes (mainly first responders and police officers).

PCL-5 = Posttraumatic Stress Disorder Checklist for DSM-V. BDI = Heefgression Inventory.
AUDIT = Alcohol Use Disorders Test. CAST = Cannabis Abuse Screening Test.

Neuroimaging data acquisition

All participants were scanned with a 3T Achieva MRI scanner (Philips) at the Cyceron Center

(Caen, France). T1-weighted anatomical volumes were acquired using a three-dimensional



fast-field echo sequence (SO-FFE sagittal; Repetition Time (TR) = 20 ms; Echo Time
(TE) = 4.6 ms; flip angle = 10°; in-plane resolution = 1 x 1 mm?; slice thickness = 1 mm; no
gap; 192 slices; field of view = 256 x 256 mm?2). This acquisition was followed by four
Think/No-Think functional sessions which were acquired using an ascending T2-star EPI
sequence (MS=2-star-FFEEPI axial; TR=2050ms, TE=30ms, flip angle=78°, 32 slices,

slice thickness=3mm, 0.75 mm gap, matrix 64x64x32, FoV=192x192x119 mm?, 310
volumes per run). A high-resolution proton density weighted sequence was also acquired
perpendicularly to the long axis of the hippocampus (TR = 6500 ms; TE = 80 ms; flip angle =
90°; in-plane resolution = 0.391 x 0.391 mm?; slice thickness = 2 mm; no gap; 30 slices) in

order to segment hippocampal subregions.
Segmentation of hippocampal subregions

Hippocampal subfields were automatically segmented using ASHS software (Yushkevich,
Pluta, et al., 2015). As there was no existing ASHS atlas package based on PTSD or trauma-
exposed populations, we created an atlas package on a subsample (n=22) of the participants of
this study, using ASHS training pipeline (instructions on

https://sites.google.com/site/hipposubfields/buildameptlas; see eMethods 4; eTable 1 and 2

in the supplement). La Joie et al. (2010) protocol was used to manually segment the images of
the subsample. Hence, the hippocampus was segmented into CA1, CA2-3/DG, Subiculum,
and Tail subregions. The accurate and reliable segmentation of each individual subfield CA2,
CA3 and DG is difficult due to the absence of useful anatomical landmarks on these MRI
images and the small size of CA2 and CA3 subfields (de Flores et al., 2015; La Joie et al.,
2010). Hence, CA2, CA3 and DG were combined into a unique region (as in (de Flores et al.,
2015; La Joie et al., 2010; Mueller et al., 2015; Wang et al., 20d@)ed “CA2-3/DG”.

Once the atlas package was created, the accuracy of ASHS automated segmentation (relative


https://sites.google.com/site/hipposubfields/building-an-atlas

to manual segmentation) was evaluated on the 22 subjects subsample, using leave-one-out
cross-validations as described in Wisse et al.(2016). Then, ASHS automatically segmented
the images of the remaining 126 subjects. Automatic segmentations were all visually checked
before extraction of the volumes for statistical analyses. In two participants, voxels labeled as

CA1 outside of the hippocampus were manually removed.

Statistical analyses

To assess hippocampal subfield volumes differences between groups, we first conducted
repeated measure analysis of covariance (ANCOVA) with regions of interest and hemisphere
as within-subject factors, the group as between-subjects factor, and age, sex, education level,
type of traumatic exposure to the attacks, alcohol (Saunders et al., 1993) and cannabis
(Legleye et al., 2007) consumption, and intracranial volume (measured by ASHS) as nuisance
covariates (see Table 1). For critical interaction (Group * Region and Group * Region *
Hemisphere), we made statistical inference using F statistic and p-value thresholded at p<.05.
To characterize these interactions, we performed additional planned comparisons using one-
sided T statistics testing the hypothesized existence of hippocampal alterations associated
with PTSD (PTSD+versusPTSD- or non-exposed), or traumatic-exposure (PT&Dsus
non-exposed). The expected proportion of type | error across multiple regions was controlled
for using the False Discovery Rate (FDR) correction, with a desired FDR q = .05 and
assuming a positive dependency between variables (Benjamini & Hochberg, 1995). In
addition, group-level inferences were also conducted using nonparametric random effects
statistics to test for between-group differences by bootstrapping the subject set with 10,000
iterations and compute 95% confidence intervals (Cl). These 95% bootstrapped CI were
computed on hippocampal volumes adjusted for nuisance covariates using a general linear

model computed separately for each group comparisons. Note that the volumes extracted



from the automated segmentations of the 22 subjects subsample (outputs of the leave-one-out
cross-validations) were included in the volumetric analyses (as in Yushkevich et al., 2015)

Hence, the volumetric analyses were computed on 148 subjects in total.

We also investigated the relationship between hippocampal alterations on one hand,
and PTSD symptomatology on the other hand, as well as with top-down coupling parameters
associated with the experimental suppression of intrusive memories (Mary et al., in press; see
eMethods 3 in the supplement). We used an ANCOVA performed for each group separately
using age, sex, education level, type of exposure to the attacks (for exposed groups) and
intracranial volume (measured by ASHS) as nuisance covariates. Each parameter of interest
was tested in isolation and bivariate outliers were identified and removed beforehand using
orthogonal projection an box plot rule (Pernet et al., 2013). We report standardized beta
coefficient and their associated T statistics and p-values, corrected for the expected proportion
of type | error for each region across multiple testing using FDR. The reliability of the

relationship was also assessed using 95% bootstrapped CI.

Results

Hippocampal subfields alterations in PTSD

The results reported in eAppendix 1 in the supplement replicate previous findings reporting
that PTSD is associated with a global decrease of the volume of the hippocampus (Logue et
al., 2018; O’Doherty et al., 2015). In order to specify these hippocampal alterations, we
further divided the hippocampus into four sub-regions: CA1, CA2-3/DG, Subiculum and the
tail of the hippocampus (see eTable 3 for raw hippocampal volumes in the supplement). We
first investigated hippocampal subfields volumes differences by comparing the two trauma-

exposed PTSD+ and PTSD- groups. The effect of group differed according the subfields



(Subfields * Group interaction: F(3,243)=3.17, p=0.025) but was not lateralized (non-
significant Hemisphere * Subfield * Group interaction: F(3,243)=0.70, p=0.55). Planned
comparisons revealed that this significant interaction was driven by smaller volumes of CA2-
3/DG (t(81)=2.47, ppr=0.031; 95% CI [13.22 65.4]) and CAl (t(81)=2.19;pp=0.031;

95% CI [9.2 57.9]) in the PTSD+ group compared to trauma-exposed individuals without
PTSD (see Figure 1A). No group differences were found for the subiculum (t(81)=1.20, p
ror= 0.16; 95% CI [-5.6 28.9]) and the tail of the hippocampus (t(81)=0.4x=0.44; 95%

Cl [-14.5 15.9]). Although the type of exposure was controlled in the analyses comparing
trauma-exposed PTSD+ and PTSD- groups, we performed complementary analyses,
considering only the individuals directly targeted by the attacks (criterion Al), to confirm that
alterations of CA1 and CA2-3/DG reported above were specific to the pathology and were not
related to any kind of variations in the degree and nature of exposure to trauma. These
additional analyses confirmed that direct victims with PTSD had smaller volumes of CAl
(t(51)=2.22, ppr=0.031; 95% CI [11.1 87.4]) and CA2-3/DG (t(51)=1.86pp=0.034; 95%

Cl[7.2 81.5]), compared to those without (PTSD-).

When comparing the PTSD+ group to non-exposed individuals, the ANCOVA also
revealed a significant Subfield * Group interaction (F(3,300)=7.96, p<0.001) and non-
significant Hemisphere * Region * Group interaction (F(3,300)=0.22, p=0.88). The volumes
of CA1l (t(101)=3.60, ppr<0.001; 95% Cl [26.4 77.9]), CA2-3/DG (t(101)=4.31, p
Fpr<0.001; 95% CI [39.5 90.9]) and subiculum (t(101)=1.99p450.029; 95% CI [3.6
38.3]), were significantly smaller in the PTSD+ group compared to non-exposed controls (see
Figure 1B). No significant difference was found for the tail of the hippocampus (t(101)=0.09,

P.ror=0.46; 95% CI [-13.2 14.9]) .

Hippocampal alterations following traumatic stress exposure?



When comparing trauma-exposed healthy individuals (PTSD-) to non-exposed individuals,
the ANCOVA revealed no significant effect of Group (F(1,258)=1.27, p=0.26), Subfield *
Group interaction (F(3,258)=1.15, p=0.33), nor Hemisphere * Region * Group interaction
(F(3,258)=0.45, p=0.72). Isolated testing of hippocampal subfields did not reveal significant
reduction in PTSD- of the CA2-3/DG region (t(87)=1.42pp=0.21; 95% CI [-4.6 55.5]),

CALl (t(87)=1.26, ppr=0.21; 95% CI [-6.9 51.8]), Tail (t(87)=-0.31,p:=0.38; 95% CI [-

19.7 15.34]), or subiculum (t(87)=0.77¢$x=0.30; 95% CI [-10.6 30.9]; see Figure)1C
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Figure 1: Adjusted volume differences for each specific group comparisorSubfield
volumes were adjusted for nuisance covariates (see Methods). Bootstrap samples were also
generated for each group. Volume adjustment was performed at each sample and compared
between groups, to generate a bootstrap distribution of the adjusted volume differences. This
distribution was used to calculate the 95% Clis (i.e. error bars in the figure), which indicate
significance when they do not encompass zero.

Relationship between CA1l and CA2-3/DG alterations and symptoms severity

In PTSD+, regression models using PCL sub-scores (i.e. intrusion, avoidance, mood,
hyperarousal) and BDI score (i.e. depression), revealed that the alteration of CA1 subfields
significantly increased with intrusions symptomB.fsamizes = -0.28; t(43) = -2.76, p

ror=0.021; 95% CI [-0.46 -0.14]) but not with others psychopathological dimensions (see



Figure 2 and eTable 4 for a detailed statistic report in the supplement). Alteration of CA2-
3/DG subfields, however, was significantly related to avoidance beh@®iQf.i.ca= -0.38;

t(39) = -2.90, ppr=0.015; 95% CI [-0.63 -0.10]), hyperarousal symptofig.udizea= -0.28;

t(38) = -2.05, p=pr=0.039; 95% CI [-0.52 -0.007]) and depressiPafamie= -0.31; t(40) = -

2.47, prpr=0.022; 95% CI [-0.53 -0.13]). In the trauma-exposed PTSD- group, reduction in
CA2-3/DG volume was significantly related to increased depressions symBomsild -

0.40; t(25) = -2.60, ppor=0.039; 95% CI [-0.64 -0.13]), and marginally related to an increase

in hyperarousalfsandardize= -0.29; t(27) = -1.90, Jppr 0.086; 95% CI [-0.56 -0.03]). However,

no significant associations were found between the CA1l volume and PTSD or depression

symptoms in the PTSD- group (Figure 2 and, eTable 4 in the supplement).
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Figure 2: Relationships between hippocampal subfield volumes and symptoms in
PTSD+ and PTSD- An ANCOVA was performed to predict subfield volumes from
symptom scores, controlling for nuisance covariates (see Method). Standardized Beta
coefficients were estimated for each symptom, and their distribution was computed by
bootstrapping the participant set to calculate the 95% Cls (i.e. error bars in the figure), which
indicate significant relationship when they do not encompass zero.



Relationship between CA1l alterations and neurobiological marker of memory

suppression capacity

Memory suppression capacity was quantified from the effective connectivity analysis of an
experimental model of intrusion control (the TNT task), and reflected the ability to deploy
right MFG top-down control resources to suppress hippocampal activity during involuntarily
intruding memories (Mary et al., in press). Given that intrusion symptoms were related to
CA1l atrophy in PTSD+, we expected that memory suppression abilities in resilient
individuals (PTSD-) would have a protecting effect on CA1. Confirming this expectation,

memory suppression capacity was related to larger CA1 volumes in PFQRysafed= -0.41;

t(23) = -2.22, p =0.021; 95% CI [-0.75 -0.03]) but not in PTSPsnfuazes= 0.15; t(37) =

1.12, p =0.13; 95% CI [-0.19 0.42]) (see Figure 3). Critically, this relationship was not

observed in non-exposed individuaBs.fdardea= 0.001; t(49) = 0.01, p =0.50; 95% CI [-0.22

0.22]), suggesting that this pattern is specific to trauma-exposed, but resilient, individuals.
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Figure 3: Relationship between CA1l volumes and MFG-Hippocampus top-down
memory suppression in PTSD-This scatter plot with fitted line illustrates the relationship
between CA1 volume, adjusted for nuisance covariates (see Method), and the magnitude of
top-down memory suppression between the right MFG and hippocampus, in resilient
individuals. Top-down memory suppression was estimated using a model of effective
connectivity while participants attempt to suppress from awareness neutral and inoffensive
intrusive memories implemented in the laboratory in the context of the TNT task (Anderson
& Green, 2001; Gagnepain et al., 2017; B. J. Levy & Anderson, 2012). Greater control over
intrusive memory is reflected here by greater negative parameters (i.e. from red to blue dots).

Discussion

Taking together, our findings suggest that CA1 subfield is specifically damaged in PTSD
even after carefully controlling for the degree and nature of exposure. Atrophy of this region
in PTSD+ was related to intrusion symptoms but not with the comorbid effect of depression.
The origin (pre-existing risk factaorersusstress-induced) of hippocampal atrophy in PTSD
remains elusive (Admon et al., 2013; Gilbertson et al., 2002; Pitman et al., 2012; Szeszko et
al., 2018). The relationship between intrusion symptoms and CAl atrophy, whether pre-
existing or induced by stress, is consistent with a dysregulation of the neural mechanisms that

restore memory traces (i.e. pattern completion (Carr et al., 2010)). Such dysregulation could



promote recurrent, involuntarily and disinhibited reactivations of the traumatic memory from
reminder cue (Besnard & Sahay, 2016). Conversely, the strong distressing and fear response
that comes with recurrent re-experiencing of the trauma, might also contribstee$s-
induced hippocampal damage in CA1l, through an hyperactivity of the stress response
(Southwick, 1993pr an hypersensitivity of glucocorticoid recept@®zeszko et al., 2018)n

line with this idea, preservation of CAl integrityas associated with enhanced mnemonic
control capacities over intrusive memory, reflected by greater frontally-mediated down-
regulation of hippocampal activity during an experimental model of memory suppression
(Mary et al., in press). This effect, however, was only observed in resilient individuals
(PTSD-) and not in PTSD+ or non-exposed, suggesting that the capacity to stop effectively
the retrieval of unwanted and intrusive memories could foster better recovery from the
trauma, limiting stress-induced alterations in CALl. Interestingly, animal models proposes that
excessive and repeated stress does not only damage dendritic branching in CA1, but also
GABAergic interneurons (Czéh et al., 2015b; Gould, 2007; Hu et al., 2010; McEwen et al.,
2016), a neurotransmitter that mediates memory control mechanisms (Schmitz, Correia,
Ferreira, Prescot, & Anderson, 2017) but also regulate precise activity synchronization across

hippocampal subfields (Sik et al., 1994), a fundamental process for pattern completion.

Alteration of CA2-3/DG in PTSD+, however, could not be disambiguated from the effect of
depression. The comorbidity of minimal depression symptoms also affected CA2-3/DG
subfields in PTSD-. Major depressive disorder is indeed associated with smaller DG volume
and fewer granule neurons in this region (Boldrini et al., 2013; Huang et al., 2013), an
alteration which could be linked to a reduction of neurogenesis (Miller & Hen, 2015; R. M.
Thomas & Peterson, 2003) (although CA1l atrophy has also been linked to depression in

PTSD population in a recent report (Salminen et al., 2019)). Although the pathogenic



mechanisms underlying CA2-3/DG alterations may result from the combined effects of
exposure to traumatic stress and depression, we also observed that alterations of CA2-3/DG
subfields in PTSD+ were associated with behavioral avoidance and hyperarousal. This finding
resonates well with the proposed role of CA3 and DG in pattern separation, a mechanism that
reduces interferences between new and old memory traces (Besnard & Sahaya264&

Stark, 2011). Alteration of this mechanism could affect the capacity to discriminate novel and
safe experience from traumatic memory, and foster the generalization of threat that result in
the manifestation of hyperarousal symptoms (Kheirbek et al., 2012; Liberzon & Abelson,

2016) or avoidance behaviors (Grupe et al., 2019).
Limitations and strengths

The cross-sectional and correlational nature of this study does not provide insight into the
origin (pre-existingversusstress-induced) of the observed hippocampal alterations seen in
PTSD. Yet, these alterations occur in the same neurobiological system whose integrity in
resilient individuals is promoted by the controlled regulation of intrusive memories, shedding
lights on the brain mechanisms that promote positive adaptation in the aftermath of a trauma.
The short delay between the traumatic event and brain imaging (< 18 months) may be a
source of potential differences with previous or futures studies which usually includes
participants several years after the trauma. Due the proximity of the hippocampus to main
arteries and the sensitivity of this imaging sequence, many participants had to be discarded
because of motion artifacts (see eMethod 2 in the supplement). Although high exclusion rate
has already been reported in hippocampal subfield studies (Yushkevich, Pluta, et al., 2015)
this may constitute another limitation of this study. Finalhg present sample does not
reflect chronic and multiple-trauma PTSD. Although this may questiogeheralizatiorof

our findings, our study provides a unique opportunity to observe resilient and traumatic



hippocampal phenotypes amongst individuals exposed to the same acute and unique severe

traumatic event.
Perspectives

The present findings have potential implications for the treatment of PTSD following
exposure to important level of trauma. In line with current gold-standard treatment and
international guidelines which largely focus on treating the trauma to reduce its distressing
impact (Yehuda et al., 2015), reducing re-experiencing of the traumatic event as early as
possible may prevent from further atrophy of CA1. However, fear-based models of therapy do
not fully address all the symptoms and treat adequately all patients (Yehuda et al.O2016).
findings suggest that treatments articulated around protective and resilience factors could be
beneficial to the hippocampus and complement existing ones. Co-occurrence of PTSD and
depression symptoms may have a catalytic effect on functional impairment (Blanchard et al.,
1998) and increase atrophy in the DG and surrounding regions. Pre-emptive monitoring and
treatment of depression symptoms following trauma could be beneficial to limit its catalytic

effect in trauma-exposed populations (with or without PTSD diagnosis).
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eMethod 1.Full and partial diagnostic of PTSD

Participants were diagnosed with PTSD in its partial form (n = 23) if they had re-experiencing
symptoms (criterion B), with persistence of the symptoms superior to one month (criterion F)
that caused significant distress and functional impairment (criterion G). For this partial form,
more than 80 % of the individuals also suffered from two other symptoms criterion (i.e.
avoidance— C, negative alterations in cognition and moedD, or hyperarousal - E).
Subthreshold (also referred as partial or subsyndromal) PTSD has been associated with
clinically significant psychological, social and functional impairments (for a review, see
(Brancu et al., 2016)). Although participants with a partial PTSD profile did not meet the full
clinical symptoms of PTSD, the intrusive symptoms identified in each participant caused a
significant distress that may be associated with significant levels of social and work morbidity
comparable to full PTSD (Zlotnick et al., 2002). The concept of subthreshold (partial or
subsyndromal) PTSD suggests that an individual may still display significant clinical
impairment (Cukor et al., 2010; Mota et al., 2016; Zhang et al., 2004), especially in relation to
the re-experiencing and intrusive symptoms while not meeting full criteria for either
avoidance or hyperarousal symptoms (Blanchard et al., 1996; Pietrzak et al., 2012)
Therefore, trauma-exposed participants with full (n=30) and partial PTSD (n=23) profiles
were grouped together for the purpose of statistical analyses in one unique clinical group

referred to as the PTSD group.

eMethod 2.Description of exclusions

Exclusions were due to the following reasons: no acquisition of T2 images (n=7), artefacts on

the T1 images (n=4), motion artefacts on the T2 images (anatomical landmarks used for



segmentation not visible, n=27), misplacement of the saturation band on the T2 images (n=7),
and non-respect of inclusion criteria in exposed participants (n=7; 6 met the criteria for the re-
experiencing symptoms but without the presence of other symptom categories, including
functional impairment, i.e. criterion G, and 1 was not actually exposed to the attacks, i.e.

criterion A).

eMethod 3. Memory control task (Think/No-Think) and fMRI connectivity

analysis

We described briefly here the TNT task and the analysis of effective connectivity reported in
a recent study (Mary et al., in g8} More details on this procedure can be found in Mary et

al. (in press). Before fMRI acquisition, participants intensively learned 72 French neutral
word-object pairs. This overtraining procedure was intended to ensure that the word cue
would automatically trigger the retrieval of the associated object. We recorded fMRI activity
during the Think/No-Think task. During this task, if the word cue was presented in green
(Think condition), participants had to visualize and recall the associated object with the most
possible details. However, if the word was written in red, the participants tried to stop the
memory of the object from entering awareness and maintain their attention on the word cue
(No-Think condition). If the object came to mind anyway during suppression attempts, they
were asked to push it out of mind and to report after the end of the trial that the reminder
elicited awareness of its paired object (Levy & Anderson, 2012), allowing us to isolate when

No-Think trials triggered intrusions.

We then used Dynamic causal modelling (DCM) (Friston et al., 2003) to analyze separately

top-down and bottom-up influences during attempts to downregulate intrusive memory.



Because DCM is limited to a restricted number of nodes, we designed simple 4 nodes DCM
models to study the change in connectivity associated with memory suppression. We used the
right anterior MFG as the reflect of the control systems, and the right rostral hippocampus,
parahippocampal cortex, and precuneus as representative nodes of the memory systems (see
Mary et al. (in press) for an exact definition of these regions). We estimated 7 models
reflecting possible combinations of modulators between anterior MFG and memory targets.
These models included a modulator acting on both bottom-up and top-down connections.
However, given that we were primarily interested on whether the regulation of mnemonic
activity during inhibitory control is related to the preservation/alteration of hippocampal
subfields volumes, we focused here on top-down connection between the right MFG and
hippocampus. The modulator acting on this connection reflected the difference in coupling
between intrusion and non-intrusion trials. Thus, negative coupling parameters in this analysis
would reflect an increase in the top-down regulation of intrusive memories consistent with a
inhibitory influence. Note that, due to technical, behavioral issues, or image artefacts,
effective connectivity analysis of TNT data could be performed on 140 out of 148 participants

(non-exposed group: n=55; PTSD- group: n=35; PTSD+ group: n=50).

eMethod 4.Creation of the ASHS atlas package

We first manually segmented 22 subjects (7 healthy controls, 7 PT&w 8 PTSD +,

similar in age, sex and education level between groups, see eTable 1). Hippocampal subfields
were manually delineated following the procedure developed in our laboratory (de Flores et
al., 2015; La Joie et al., 2010; Postel et al., 2019) using ITK-snap software (version 3.6.0,

Yushkevich et al., 2006). From the most anterior part of the hippocampus to the apparition of



colliculi, the hippocampus was segmented into three areas: (1) Subiculum, (2) CAl, and (3) a
region combining CA2, CA3 and the DG (“CA2-3/DG”). The accurate and reliable
segmentation of each individual subfield CA2, CA3 and DG is unreliable and difficult due to
the absence of useful anatomical landmarks and the limited size of CA2 and CA3 (de Flores
et al., 2015; La Joie et al., 2010). Hence, CA2, CA3 and DG are combined in a unique region
termed “CA2-3/DG”. Moreover, because it is particularly difficult to differentiate the
subfields in the tail of the hippocampus, the most posterior part of the hippocampus (posterior
to the colliculi) was also segmented into one single region called the “tail”. The volume of the

whole hippocampus corresponds to the sum of the four segmented sub-regions (subiculum,
CAl, CA2-3/DG, tail). Segmentation of surrounding entorhinal cortex (ERC), perirhinal
cortex (PRC) and parahippocampal cortex (PHC) were also included in this atlas
(segmentation protocolBerron et al., 2017). Segmentation outcome of the parahippocampal
gyrus goes beyond the scope of the current paper, and is not reported in the main text. Manual
delineations were all performed by an expert rater (C.P.), blind to any information concerning

the clinical status of the participants.

ASHS accuracy was assessed using cross-validations. ASHS automated segmentations of the
22 images (outputs of the leave-one-out cross-validations) and the corresponding manual
segmentations were compared using Dice Similarity Coefficient (DSC) (see eTable 2). The
general DSC (GDSC) was 0.86 for each hemisphere. Mean overlap measures were superior to
0.82 for hippocampal subfields and 0.74 for all the regions of the parahippocampal gyrus in
the all subsample. DSCs did not significantly differ between groups (group effect tested for

each region with ANOVA: p>0.05).



eAppendix 1.Whole hippocampus analysis

We first compared exposed individuals with (+) PTSD to those exposed without (-
developing PTSD, as well as non-exposed individuals. We used an ANCOVA controlling for
sex, age, education level, intra-cranial volume and type of exposure (see Methods). This
analysis confirmed the existence of a smaller hippocampal volume in PTSD+ compared to
both PTSD- (1(83)=2.23, p=0.014; 95% CI [22.5 147.5]) and non-exposed (t(103)=3.99,
p<0.001; 95% CI [85.8 220.4]) groups. This alteration was also observed when the left
(t(103)=4.03, pFDR=0.001; 95% CI [90.5 222.7]) and right (t(103)=3.72, p=0.0016,
pFDR=0.029; 95% CI [79.1 216]) hippocampus were tested in isolation with respect to non-
exposed group. Compared to PTSD-, this was effect was also significant in the left
hippocampus (1(83)=2.68, pFDR=0.0088; 95% CI [39.2 162.6]) and marginal in the right
(t(83)=1.65, pFDR=0.051; 95% CI [0.34 135.9]). Note that no between-groups differences

were observed between the left and right hippocampus.



eTable 1.Demographic and clinical characteristic of the participants whom
images were included in the atlas package

Non-Exp. (n=7) PTSD - (n=7) PTSD + (n=8)

Mean S.D. Mean S.D. Mean S.D.
Sex F/M 4/3 - 3/4 - 4/4 -
Age 34.43 11.80 35.43 11.07 36 10.29
Education 7.29 1.25 8.43 1.62 6.63 1.60

PCL total score 3.86 3.80 15.43 9.22 41.25 11.76




eTable 2. ASHS segmentation accuracy.

All (n=22) Non-exp. (n=7) PTSD- (n=7) PTSD+ (n=8)
Mean S.D. Mean S.D. Mean S.D. Mean S.D.

Generalized

DSC L 086 002 08 001 087 001 086 0.02
R 086 002 087 002 08 002 086 0.02
CAl L 082 003 084 002 083 004 082 0.02
R 083 003 081 004 081 002 082 0.04
CA2-3/IDG L 089 002 09 002 089 003 088 0.02
R 089 002 089 002 089 002 089 0.03
Subiculum L 082 002 083 002 082 003 083 0.01
R 082 003 082 003 081 002 081 0.03
HPC L 092 001 092 001 092 001 092 0.01
R 091 001 091 001 091 001 091 o0.01
ERC L 079 004 078 003 078 003 079 0.05
R 078 004 078 003 078 005 079 0.04
PRC L 0rr 006 077 005 076 006 0.76 0.07
R 077 006 077 007 076 006 078 0.04
PHC L 079 007 076 007 078 0.09 079 0.06

R 074 009 079 005 075 009 0.72 0.10

ASHS segmentation accuracy (with respect to manual segmentation) was measured using a
generalized and region-wise Dice Similarity Coefficient (DSC) across the all subsample or
specifically for each group of non-exposed (Non-exp.), Trauma-exposed without PTSD
(PTSD-) and trauma-exposed with PTSD (PTSD+). HPC = whole-hippocampus. ERC =
Entorhinal cortex. PRC = perirhinal cortex. PHC = parahippocampal cortex. L = left
hemisphere. R = right hemisphere.



eTable 3.Mean and standard deviations (S.D.) of raw hippocampal volumes
(mm3) and parahippocampal subregions.

Non-exposed (n=56)  pTSD- (n=39) PTSD+ (n=53)

Mean S.D. Mean S.D. Mean S.D.
CAl 808.27 128.07 825.43 97.87 765.17 110.01
845.60 146.21 861.76 110.72 810.18 115.42
CA2-3/DG 966.36 126.35 977.00 110.92 901.20 116.15
1045.94 129.99 1035.80 113.64 985.34 120.21
Subiculum 711.92 81.63 72490 66.68 698.29 67.96
681.52 81.96 692.48 71.65 669.02 59.36
Tail 398.50 68.85 394.86 7451 388.14 55.94

2885.04 319.64 292215 251.10 2752.79 275.89
2901.71  335.30 2924.04 276.73 2798.73 283.95

L
R
L
R
L
R
L
R 328.66 62.08 333.99 5514 334.19 59.27
Hippocampus L
R
L
R
L
R
L

ERC 690.56 95.73 705.83 82.23 663.01 67.55
725.00 109.61 722.09 89.47 685.40 65.91
PRC 1961.73  279.45 1907.61 256.62 1829.18 281.53
192796  293.30 1840.05 316.23 1827.36 355.73
PHC 584.61 100.37 586.73  84.79 574.84 97.24

R 440.51 64.06 472.14 10498 432.11 79.94

HPC = whole-hippocampus. ERC = Entorhinal cortex. PRC = perirhinal cortex. PHC =
parahippocampal cortex. L = left hemisphere. R = right hemisphere.



eTable 4.Full statistic report of the relationship between hippocamyiaiiedd
volumes and PCL/BDI scores

PTSD + PTSD-
CA1l CA2-3/DG CA1l CA2-3/DG
Bstandardized -0.28 -0.08 0.26 -0.20
) T-statistic -2.76 -0.67 1.48 -1.01
Intrusion
P-FOR 0.021 0.27 0.37 0.20
95% ClI [-0.46 -0.14] [-0.290.1] [-0.02 0.56] [-0.59 0.23]
Bstandardized -0.22 -0.38 -0.004 -0.25
) T-statistic -1.70 -2.90 -0.02 -1.16
Avoidance
95% ClI [-0.48 0.07] [-0.63-0.10] [-0.520.47] [-0.64 0.15]
Bstandardized 0.12 0.09 0.004 -0.12
Cognmve and T-statistic 0.86 0.62 0.02 -0.70
mood alteration o 0.25 0.27 0.49 0.24
95% ClI [-0.11 0.38] [-0.150.30] [-0.350.33] [-0.380.25]
Bstandardized -0.18 -0.26 0.05 -0.29
T-statistic -1.42 -2.054 0.28 -1.89
Hyperarousal
P-FOR 0.13 0.039 0.49 0.086
95% ClI [-0.37 0.04] [-0.52 -0.007] [-0.20 0.37] [-0.56 -0.03]
Bstandardized -0.02 -0.31 0.08 -0.40
) T-statistic -0.21 -2.47 0.47 -2.60
Depression
P-FOR 0.42 0.022 0.49 0.039
95% ClI [-0.26 0.18] [-0.53-0.13] [-0.25 0.44] [-0.64 -0.13]
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3. Etude 3: Hippocampal subfields
plasticity  following  post-traumatic
stress disorder: a longitudinal study

3.1. Objectifs

Nous avons montré, précédemment, que des personnes souffrant d’un TSPT présentaient un

volume plus petit des régions CAl et CA2-3/DG, un an aprés avoir vécu un traumatisme
psychique intense, les attentats terroristes du 13 novembre 2015. De plus, les personnes ayant
un volume plus petit de CAZDG avaient des symptomes plus importants d’évitement,
d’hypervigilance et de dépression tandis qu’une altération de CA1 était lice a la sévérité des
symptomes d’intrusions. Les régions hippocampiques étant hautement plastiques, Apfel et al.

(2011) ont suggéré qu'une rémission des symptomes du TSPT pouvait étre associée a une
normalisation des volumes hippocampiques. Toutefois, cette hypothése n’a pas encore été
clairement démontrée. Ainsi, nous avons acquis une séquence IRM haute résolution ainsi que
différentes données psychopathologiques chez cette méme cohorte, 2 ans aprés la premiére
acquisition, afin de déterminer si 1’évolution des symptomes dans le temps pouvait étre liée a

un changement des volumes hippocampiques.

3.2. Matériels et Méthodes

Quarante-cing personnes non-exposées et soixante-dix-neuf participants exposés (45
personnes diagnostiquées lors de la premiere acquisition avec un TSPT et 34 sans TSPT) ont

passé un examen IRM (images pondérées en T2 haute résalutta)ans d’intervalle: un



premier, un an apres les attentats du 13 novembre 2015 ; puis, 3 ans aprés cet événement
traumatique. Les sousgions de I’hippocampe (CA1, CA2-3/DG, Subiculum et Tail) ont été
segmentées de facon automatique avec le loghkS¢1S(Yushkevich, Pluta, et al., 20193,

partir de I’atlas package développé dans 1’étude précédente. Les symptémes liés au TSPT ont

été mesuré avec le PCL-5 (Blevins, Weathers, Davis, Witte, & Domino, 20X8ux liésa

la dépression ont été quantifié au moyen’ élghelle BDI (Beck & Beck, 1972).

3.3. Synthese des résultats

Les personnes ayant été diagnostiqué avec un TSPT au T1 présentent, en moyenne, une
réduction entre les deux acquisitions des sympi&daeeviviscence, d’hypervigilance, des

altérations cognitives et de I’humeur, et des symptomes de dépression. Nous avons également

pu remarquer, dans ce groupe, que le volume des régions hippocampiques n’évolue pas entre

les deux acquisitions si on nespd pas en compte 1’évolution des symptomes. Toutefois, nos

résultats ont pu mettre en évidence qu’un changement de volume des sous-régions
hippocampiques CA1 et CA2-3/DG, entre les deux acquisitions, étaitll&dution des
symptdomes chez les personnes initialement TSPT. Les personnes TSPT (diagnostic & T1) qui
ont une augmentation des symptémes de reviviscence entre les deux phases présentent une
atrophie de CAL1 plus sévere au Naus pouvons supposer qu’un stress chronique, induit par

le fait de revivre I’événement traumatique de fagon récurrente, pourrait altérer la structure de

CAL. De plus, les personnes TSPT (a T1) qui présentent une augmentation du volume de CA1
entre les deux acquisitions, ont une réduction des symptdomes de reviviscence entre les deux
temps de cette étude. Cette région possede des capacités de plasticité structurale (Den Ouden

et al., 2018; Gould, 2007; Ruan et al., 2006; Sousa et al.,.ZDO@p fait, cette augmentation



de volume pourrait s’expliquer par des phénomeénes de réarrangements synaptiques et

dendritiques.

De plus, nous avons pu remarqugfun changement de volume de CA2-3/DG, entre
les deux tempsétait 1ié a 1’évolution des symptdmes de dépression chez les personnes
initialement TSPT. Les participants présentant une augmentation des symptdmes de
dépression, entre le T1 et le T2, ont une atrophie plus importante de la région CA2-3/DG au
T2. Ce résultat est cohérent avec plusieurs études suggérant un effet négatif de la pathologie
(dépression) sur la structure hippocampique dans le temps (MacQueen et al., 2003; McKinnon
et al., 2009). De plus, ous observgundune augmentation du volume de la région CA2-3/DG
dans le temps est associée a une réduction des symptdmes de déprassigion CA2-
3/DG est également plastique. Ainsi, la fonction de neurogénése (présente dans le gyrus
denté) ainsi que les capacités de remodelage synaptique et dendritique (Bessa et al., 2009;
Boldrini et al., 2009, 2018; Gould, 2007; Heine et al., 2004; Sousa et al., 2000) pourraient

contribuer a cette augmentation de volume.

3.4. Conclusion

Cette étude longitudinale démontre que les volumes des&guoss de 1I’hippocampe ne sont

pas statiques apres 1’apparition d’un TSPT et que ces volumes peuvent évoluer en fonction

des symptébmedJne augmentation des volumes de CALl et CA2-3/DG pourrait permettre de
réduire, respectivement, les symptémes de reviviscence et de dépression. Ainsi, des thérapies
ciblant la plasticité de ces régions hippocampiques pourraient permettre une meilleure

rémission.



3.5. Valorisation

L’article relatif a ce travail est en cours de préparation.
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Abstract

Alterations of the hippocampus, whether pre-existing or sequels of the trauma, could
contribute to the development and maintenance of post-traumatic stress disorder (PTSD). We
reported, in a previous study, smaller volumes of the regions CA1 and CA2u3{BGorist’
November 2015 Paris attacks survivors suffering from PTSD. As these regions are highly
plastic, it was suggested that enhanced hippocampal plasticity, especially in CAl subfield, a
critical region for the reactivation of the traumatic engram, could promote PTSD recovery. To
address this question, we collected high-resolution IRM images of the hippocampus in the
same cohort, two years after this first assessment. 79 individuals, who were exposed to the
November 2015 Paris attacks (45 initially diagnosed with PTSD one year after the attack and
34 without), participated in both time 1 and 2 assessments, as well as 45 non-exposed
controls. Hippocampal subfields (CAl, CA2-3/DG, Subiculum, Tail) were automatically
segmented using the softwak&HS PTSD participants with plastic CA1 subfield showed a
reduction in traumatic re-experiencing over time. Moreover, plasticity of the CA2-3/DG
region was also related to a reduction in depression symptoms severity. Hence, enhanced
hippocampal (CA1 and CA2-3/DG) plasticity could promote positive adaptation on the
aftermath of the trauma and potentially be targeted by therapies to reduce traumatic re-

experiencing and comorbid depression in PTSD.



Introduction

Atrophy of the hippocampal region is often observed when individuals experience a
severe trauma and go on to develop post-traumatic stress disorder (PTSD) (Logue et al., 2018;
O’Doherty et al., 2015). Such atrophy, however, is not observed in resilient, yet exposed
individuals, suggesting that alterations of this region play a central role in the development
and maintenance of PTSD (Gilbertson et al., 2002; Logue et al., 2018; Pitman et al., 2012; S.
J. H. van Rooij et al., 2015). However, the origin of these morphological changes in PTSD
remains debated: hippocampal atrophy could be a pre-existing condition or result from
pathological and neurotoxic processes following the trauma (Admon et al., 2013; Gao et al.,
2014; Gilbertson et al., 2002; Rosso et al., 2017; Szeszko et al., 2018). One study (Gilbertson
et al.,, 2002), realized iHumans with identical twins discordant for trauma exposure,
suggested that hippocampal atrophy pre-exists before the trauma and thus|nerability
factor for the development of PTSD. Conversely, hippocampal atrophy could reflect stress-
induced alterations following the trauma. Indeed, animal models showed that stress, which
leads to a production of glucocorticoids and an excess of the glutamate, can induce neurotoxic
effects on the hippocampus (Gao et al., 2014; Gould, 2007; McEwen et al., 2016; Schoenfeld
et al., 2017) In line with this idea, a prospective study (Admon et al.,, 2013) measuring
hippocampal volume in healthy soldiers before and after military service, showed that
reduction of the hippocampal volume (but not the initial volume) is associated with an
augmentation of PTSD-related symptoms. Such maladaptive stress response to the trauma in
the hippocampus could result from the strong distressing and fear response that comes with
re-experiencing symptoms in stressed and traumatized individuals. Hence, the chronic stress
induced by the pathology, not only the trauma exposure, could also alter hippocampal

structure over time.



However, it remains unknown to date whether the restoration and plasticity of the
hippocampus in Humans with PTSD may be associated with symptoms improvement. The
hippocampus remains plastic throughout life, as reflected by dendritic andtisynap
reorganization, as well as neurogenesis (Gould, 2007; McEwen et al., 2016). In line with idea,
remitted PTSD veterans show no hippocampal alteration compared to trauma-exposed
individuals without PTSD (who never had the pathology), while hippocampal alterations are
still observed in persistent PTSD (Apfel et al., 2011). However, given the cross-sectional
nature of this study, the presence of pre-existing differences in the morphology of the

hippocampus, cannot be discarded to account these findings.

Here, we investigated, using a longitudinal design (Figure 1), the evolution of
hippocampal alterations in a group of PTSD individuals exposed to the terrorist attack that
took place in Paris on November 13, 2015. We used high-resolution Magnetic Resonance
Imaging (MRI) images to study how the evolution of hippocampal subfields relates to
psychopathological changes. Data were collected from 6 to 18 months post-trauma for phase
1 of our longitudinal design, and from 30 to 42 months post-trauma for phase 2. Data from
phase 1 reveals an atrophy, in terrorist’ attacks survivors suffering from PTSD, of the CAl
and CA2-3/DG regions of the hippocampus, compared to trauma-exposed and non-exposed
controls (Postel et al.,, submitted). In this study, alteration of CA1l subfield, a region
supporting memory reinstatement from partial cue (Carr et al., 28Xpecifically related to
higher level of traumatice-experiencing symptoms. Alteration of the region CA2-3/DG
which could be involved in maladaptive overgeneralization of fear processes (Besnard &
Sahay, 2016; Kheirbek et al., 2012; Liberzon & Abelson, 2016), fosters avoidance symptom.
Interestingly, alteration of CA2-3/DG is also associated with more severe depression

symptoms, which is consistent with the hypothesis surmising that major depression could be



related to a reduction of neurogenesis in this region (Boldrini et al., 2013; Miller & Hen,
2015; R. M. Thomas & Peterson, 2003). The objective of the current study was to quantify, in
the participants initially diagnosed with PTSD, the concomitant evolution of these initial

alterations with symptomatic changes.
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Figure 1. Flow diagram of participants through assessment at times 1 and 2. After the
November 13 2015 terrorist attacks, assessment at time 1 took place 6 to 18 months post-
trauma for phase 1 and from 30 to 42 months post-trauma for phase 2. At the first acquisition,
hippocampal data were available for 53 exposed participants with PTSD (PTSD+), 39
exposed participants without PTSD (PTSD-) and 56 non-exposed volunteers. Among this
cohort, 11 subjects (PTSD+ = 6; PTSD- = 3; Non-Exposed = 2) did not come back for the
second phase, and data (T2) from 13 participants were excluded due to severe motion
artefacts (PTSD+ = 2; PTSD- =2; Non-Exposed =9). Hence, the final sample edimsis24
subjects: 45 PTSD+, 34 PTSD- and 45 non-exposed controls.



Methods and materials

Participants

Two hundred adults were recruited through thensdisciplinary and longitudinal “13-
Novembre” research program, a naionwide funded program in partnership with victims’

associations _(www.memoirel3novembre.fr), to participate in an ancillary longitudinal

biomedical research program, investigating memory control neurofunctional network (Mary
et al., in press) and structural brain alterations in PTSD. This study includes 120 participants
exposed to the November 13th 2015 terrorist attacks in Paris and 80 non-exposed healthy
controls. After exclusion and attrition (Figure 1), the final sample cenki$t79 exposed and

45 non-exposed participants. Following the first phase of our longitudinal design (June 2016
to June 2017), 45 exposed participants have been diagnosed with full ot PasB
(PTSD+) (Brancu et al., 2016), while 34 trauma-exposed individuals were not symptomatic.

(See table 1 for demographics characteristics).

All the participants were between 18 and 60 years old, right-handed, French speaking
and had a body mass index inferior to 35 kg /m2. A clinical interview with a medical doctor
was performed to ensure that participants had no reported any prior psychiatric (e.g.,
psychotic, bipolar, obsessive-compulsive disorders) or neurological diseases, traumatic brain
injury (with a loss of consciousness > 1h), alcohol or substance abuse (other than nicotine),
mental or physical condition that preclude MRI scanning (e.g., claustrophobia or metal

implants).


http://www.memoire13novembre.fr/

Table 3 Demographic and clinical characteristics of the non-exposed, trauma-exposed
without PTSD (PTSD-) and trauma-exposed with PTSD (PTSD+) participants.

Non-Exp. PTSD - PTSD + Between- group
(n=45) (n=34) (n=45) differences*

Sex (F/M) n = 25/20 n=15/19 n=26/19 -
Age 31.4 (#11.58) 36.0 (£7.13) 36.2 (+8.18) 1<3
Education 6.8 (+1.71) 7.6 (+2.00) 7.3 +(1.62) -
Type of exposure** :

Al n=17 n =36

A2 n==6 n=>5

A3 n=0 n=3

A4 n=11 n=1

*Significant differences (p<0.05); Between-groups comparisons were assessed with a chi-
square test for sex and, ANOVA followed by post-hoc tests for the numeric variables.

** Type of exposure according to DSM-5. Criterion Al: individuals directly targeted by the
terrorist attacks; Criterion A2: witness of the attacks; Criterion A3: Close relatives of a
deceased victim of the attacks; Criterion A4: individuals indirectly exposed to the attacks who
assisted and rescued the victims and, were exposed to aversive scenes (mainly first responders
and police officers)

PTSD diagnosis was screened with the Structured Clinical Interview for ®SM-
(SCID) during a psychopathological interview with a trained psychologist (American
Psychiatric Association, 2013) at both time points (Table 2). The current study used the
diagnostic of the first phase to follow the evolution of participants initially diagnosed with
PTSD. Exposed participants were included in the PTSD group if they met full DSM-5 criteria
at the first acquisition (n= 25) or if they presented a partial form (n=20) of PTSD presenting at

leastre-experiencing symptoms (criterion B), with persistence of the symptoms superior to



one month (criterion F) that caused significant distress and functional impairment (criterion
G; see Postel et al., in progress; (Mota et al., 2016; Pietrzak et al., 2012)). PTSD symptoms
severity was also quantified with the Posttraumatic Stress Disorder Checklist for5sDSM-
(PCL-5) (Blevins et al., 2015) and depression symptoms were examined using the Beck
Depression Inventory (BDI) (Beck et al., 1996). The study was approved by the regional
research ethics committee (“Comité de Protection des Personnes Nord-Ouest 1117, sponsor ID:

C16-13, RCB ID: 2016-A00661-50, clinicaltrial.gov registration number: NCT02810197). All
participants gave written informed consent before participation, in agreement with French

ethical guidelines.

Table 4: Diagnosis status screened during the first and second acquisitions using DSM-
criteria

First phase n Second Phase n

Full or partial PTSD 45 Remitted 11
Full or partial PTSD 27

Intrusions* 7

No PTSD 34 No PTSD 28
Delayed PTSD 1

Intrusions* 5

*Only met criteria A (exposition) and B (intrusions symptoms) without functional impairment

Neuroimaging data acquisition

All participants were scanned with a 3T Achieva MRI scanner (Philips) at the Cyceron Center
(Caen, France). T1-weighted anatomical volumes were acquired using a three-dimensional

fast-field echo sequence (3-FFE sagittal; Repetition Time (TR) = 20 ms; Echo Time



(TE) = 4.6 ms; flip angle = 10°; in-plane resolution = 1 x 1 mm?; slice thickness = 1 mm; no
gap; 192 slices; field of view = 256 x 256 mm?). A high-resolution proton density weighted
sequence was also acquired perpendicularly to the long axis of the hippocampus (TR = 6500
ms; TE = 80 ms; flip angle = 90°; in-plane resolution = 0.391 x 0.391 mm?; slice thiekness

2 mm; no gap; 30 slices) in order to segment hippocampal subfields.

Segmentation of the hippocampal subfields

Hippocampal subfields were segmented with the softw&ES(Yushkevich, Pluta, et al.,

2015) using a customized atlas package based on trauma-exposed (PTSD and non PTSD) and
non-exposed populations (Postel et al., submitted). Hence, the bilateral hippocampus was
segmented into four regions: CA1, CA2-3/DG, Subiculum, and Tail (La Joie et al., 2010). The
accurate and reliable segmentation of each individual subfield CA2, CA3 and DG is difficult
due to the absence of useful anatomical landmarks on the MRIsSmagéehe limited size of

CA2 and CA3 (de Flores et al., 2015; La Joie et al., 2010). Hence, CA2, CA3 and DG are
combined in a unique region termed “CA2-3/DG”. Automatic segmentations were all visually

checked before extraction of the volumes for statistical analyses.

Statistical analyses

For all participants, hippocampal volumes were adjusted at each time point, for age, sex, total
intracranial volume (TIV) and education level. For exposed participants, hippocampal

volumes were additionally standardized (z-score) with respect to non-exposed participants to
quantify hippocampal atrophy at each time point. Analysis of Phase 1 did not reveal any
effect of hemispheric lateralization (Postel et al., submitted), nor we do have hypotheses
regarding hemispheric lateralization. Adjusted and standardized (AS) volumes were therefore

averaged across left and right hemispheres for each time point and subfield (CA2-3/DG, CA1,



Subiculum, Tail). Atrophy was tested at each time-point using one-sample t-test and by
conducting nonparametric random effects statistics using bootstrapping of the subject set with
10,000 iterations to compute 95% confidence intervals (Cl). Atrophy was also compared
between time-points using paired-samples t-test. For these comparisons, the expected
proportion of type | error across multiple regions was controlled for using the False Discovery
Rate (FDR) correction, with a desired FDR g = .05 and assuming a positive dependency

between variables.

We investigated the relationship between hippocampal atrophy and PTSD
symptomatology using a robust statistical approach based on the robust-correlation toolbox
(Pernet et al., 2013). First, we rejected the null hypothesis based on the percentile bootstrap
95% CI, an approach less sensitive to heteroscedasticity of the data than the tradéginal
We used skipped correlations which identify bivariate outliers beforehand using orthogonal
projection and box plot rule and estimate the true association with accurate false positive
control and without loss of power. In addition, phase 1 and phase 2 were compared using
paired t-test performed in specific subgroup identified according the pattern of atrophy or
symptoms changes. Note that for these analyses, we proportionalized PCL intrusion sub-score
with respect PCL total score to control for the global reduction of symptoms across phases 1
and 2 (i.e. PCL-intrusion/PCL-total),.This operation orthogonolizes the proportion of
intrusion symptoms with respect to other symptoms, allowing to assess specific intrusion-

related relationships, independently of other symptoms.

Results

Symptoms evolution over two years



Between the two phases, the group initially diagnosed with PTSD (PTSD+) showed a
reduction in intrusion symptoms (t(88)=2.52 p=0.01), cognitive and mood alterations
(t(88)=2.71 p=0.008) and hyperarousal(t(88)=2.72 p=0.008) symptoms. However, no
significant differences were found for avoidance (t(88)=1.34 p=0.18) and depression

symptoms (t(88)=1.12 p=0.26) (Table 3).

Table 5 Symptoms evolution (PCL-5 and BDI scores) between the two acquisitions (T1
versus T2) in trauma-exposed participants diagnosed with PTSD (PTSD+) and without PTSD
(PTSD) at the first acquisition

T1 T2 Tlvs T2
Mean S.D. Mean S.D. Statistic
PTSD+
Intrusion 8.76 4.28 6.44 441  t(88)=2.52p=0.01
Avoidance 4.07 2.60 3.31 2.72 (88)=1.34 p=0.18
;toe%g:'c‘)’fs 1211 590 864 622 t(88)=2.71p=0.008
Hyperarousal 12.02 431 9.13 5.67 (88)=2.72p=0.008
Depression 8.33 5.26 7.07 5.41 t(88)=1.12 p=0.26
PTSD-

Intrusion 2.26 2.18 1.76 241 t(66)=0.90 p=0.37
Avoidance 1.85 2.05 1.03 1.38 t(66)=1.94 p=0.06

Cognitive

) 4.32 411 2.82 3.42 t(66)=1.64 p=0.11
alterations

Hyperarousal 5.41 451 3.82 3.30 t(66)=1.70 p=0.10

Depression 4.12 4.34 3.26 3.56 t(66)=0.89 p=0.37




Hippocampal volumes evolution of trauma-exposed individuals over two years

In the PTSD+ group (see Figure 2), significant atroplag ebserved in Phase 1 for CAl
(t(44) = -3.42, ppr = .001), CA2-3/DG: (t(44)=-3.9,r <.00]), Subiculum (t(44)=-2.28,.p

ror =-018), but not for the Tail (t(44)=.11rpr =.45). Similarly, the pattern of atrophy was
observed for Phase 2 in CAl (t(44) = -3.33pp =.002), CA2-3/DG (t(44)=-3.96, @R

<.001), Subiculum (t(44)=-1.99, pr =.035), but not for the Tail (t(44)=.14.rpr =.45). NO
differences were observed between Phases 1 and 2 for CAl (t(44) =rpk3:5.97, CA2-

3/DG: t(44)=-.22, ppr =.47; Subiculum (t(44)=-.92, g»r =.47), and the Tail (t(44)=-.07, p

roR =.47). For the PTSD- group (trauma-exposed individuals with no PTSD at Phase 1; see
Figure 2), no significant atrophy were observed at Phases 1 or 2, nor differences between

Phases (all psr>.24).
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Figure 2 Adjusted (for age, sex, TIV and education level) and standardized hippocampal
volumes at phase 1 (white) and phase 2 (grey) in trauma-exposed participants diagnosed with
PTSD (PTSD+, bottom panel) and without PTSD (PTSD-, top panel). Error bars reflect
bootstrapped 95% CI and hence indicate significant atrophy when both extremes are below
zero.



Relationships between hippocampal volumes changes and PTSD symptoms evolution

Analysis of Phase-1 linked CA1l atrophy to intrusion symptoms, and CA2-3/DG atrophy to
both avoidance and depression (Postel et al., submitted). We first performed a correlation
analysis to test whether changes in the intensity of these sym@iamsom Phase 2 - Phase

1) were predictive of hippocampal subfieldsanges (A.subieid Phase 2- Phase 1) across
phases. For CAl, a significant negative relationship was observed betwggianandA_ca1
(r-spearman = .36, t(42) = -2.5, p = .017, 95% bootstrapped CI = [-0.12 -0.56]), indicating that
CA1 atrophy decreases across phases as re-experiencing of the trauma diminished (see Figure

3A).

A CAI1 versus intrusion evolution across time
h 157 *

N

> —
2| 10} 051 . 151 *
o ' | ° L4 ' e
< | osf 1 . * . .
> o \ q . .
(/] Ur ~ I L e
< ¢ '.ﬂ-'.—'.—.- st - S * . ®
< 05} ’ s > 00t
z oed % 21 g
ol 0t £ I < |
Y15 -
wv-1. L L 1 L 1 d L (]
%3 02 01 00 01 02 03 % s e e

o
o
T

< » -1.5
‘Improvemenf A\ Intrusion (%) Aggravoﬂon’ Plastic Atfrophy Aggravation Improvement
subgroup subgroup subgroup subgroup

[ Phase 1 [ Phase 2
B CA2-3/DG versus and depression evolution across time

A 157
z 0.5r 15, % *
S 10} _—
. 2| o5} Er * . .
[ — ~ L
> | oo} L s | e 2| e s ¢
2 * 0008 B | v oo -
S _|osf PN l :
g (J g | I
8 10t g [
S [ |:|:|
-0.20 -0.15 -0.10 -0.05 0.0 0.05 0.10 0.15 0.20 0.0L 5L e *
< - —> Plastic Atfrophy Aggravation Improvement
Improvement A Depression (%)  Adgravafion subgroup subgroup subgroup subgroup

Figure 3: Rdationships between symptoms evolution,{..) and hippocampal volumes
changes A...ieq) DEtWEEen the two acquisition phases in the PTSD+ group diagnosed from
phase 1Hippocampal volumes were adjusted for age, sex, education level and TIV, and
standardized with respect to the hippocampal volumes of non-exposed participants (AS vol.).
Panel A shows the relationship between CA1 and intrusion evolution, while panel B shows
the relationship between CA2-3/DG and depression evolution (see main text).



To further characterize this significant relationship, we performed complementary
analyses. First, we categorized PTSD+ participants, according to the evolution of the CA1
volume over time, as “atrophy” (volume reduction between T1 and T2) or “plastic” (volume
augmentation between the two acquisitions) subgroups (figure 3). Planned comparisons
revealed a reduction of intrusions symptoms over time in the subgroup showing an
augmentation of CA1 volume between the two acquisition phases (i.e. plastic subgrgup; t(17
= 3.78, p<.001) but no symptoms differences in the CA1l atrophy subgroup (t(24) =-1.23

p=.12).

Moreover, we categorized PTSD+ participants according to the evolution of the
intrusions symptoms over time. Atrophy increased between phases 1 and 2 for the subgroup
showing a aggravation in intrusion symptoms (t(16) =2.24, p=.02), while a marginal reduction
of CAl atrophy was observed in subgroup of individuals showing an improvement in

intrusions symptoms (t(24) = -1.42, p=.084).

Relationships between hippocampal volumes changes and depression symptoms

evolution

We first tested whether the reduction of avoidance behavior was associated to a reduction in
CA2-3/DG atrophy, but found no significant relationship (r-spearman = -.14, t(41) = -0.96, p

= .34, 95% bootstrapped CI = [-.45 .18]). A significant negative relationship, however, was
observed between-depression and-CA2-3/DG (r-spearman = -.54, t(43) = -4.2, p < .001,
95% bootstrapped Cl = [-.72 -.28]), indicating that CA2-3/DG atrophy decreases across
phases as severity of depression symptoms diminished (see Figure 3B, left panel). We further
characterized this relationship by dividing the PTSD+ participants into 2 subgroups according

to presence of atrophy or plasticity in CA2-3/DG over time (Figure 3B, middle panel). In the



plastic subgroup, a reduction in depression symptoms was observed across phases (t(20) =
4.7, p < .001). Such reduction was not seen in the atrophy subgroup (t(22) = -0.8, p=,.22).
The same sub-categorization of PTSD+ participants was performed according to the evolution
of the depression symptoms over time (Figure 3B, right panel). CA2-3/DG atrophy increased
between phases 1 and 2 for the subgroup showing a aggravation in depression symptoms
(t(14) =2.6, p=.01), while a reduction of atrophy was observed in subgroup of individuals

showing an improvement in depression symptoms (t(24) = -2.2, p=.019).

Discussion

Hippocampal alterations are thought to contribute to the development and the maintenance of
PTSD (Admon et al., 2013; Gilbertson et al., 2002; Pitman et al., 2012; Quidé et al., 2018; S.
van Rooij et al., 2015). Whether alterations of the Human hippocampus following the trauma
contribute to the development and the maintenance of PTSD and participate to pathogenic
mechanisms remains unknown. Previous studies have established that pre-existing alterations
are a vulnerability factor predicting adverse outcomes (Gilbertson et al., 2002; Szeszko et al.,
2018) and could not formally demonstrate a clear linkage with symptomatic changes
(Szeszko et al., 2018). Here, we used a longitudinal design (see Figure 1) and observed that
the persistence of traumatic re-experiencing, independently of the global changes across other
PTSD symptoms, is directly related to the plasticity of the CA1l subfield within the
hippocampus. This finding is in line with current neurobiological models of PTSD predicting
that the persistence of intrusive memories, a central feature of PTSD, is rooted in
hippocampal alterations and dysfunctions (Besnhard & Sahay, 2016; Desmedt et al., 2015;
Fenster et al., 2018; Liberzon & Abelson, 2016). CAl is linked to pattern completion, a

process essential to recall and where a partial cue triggers the completion of the full memory



traces (Carr et al., 2010; Yassa & Stark, 2011). Animal models showed that stress induces an
excess of glutamate in the hippocampus (Gao et al., 2014; Moghaddam et al., 1994; Popoli et
al., 2011), and reduce dendritic branching (Sousa et al., 2000) as well as GABA interneurons
integrity in CA1 (Czéh et al.,, 2015a). Hence, a glutamatergic dysfunction in this subfield
might underlie the dysregulated reactivation of the traumatic engrams. In line with that idea,
Rosso et al. (2017) showed that an excess of glutamate in the hippocampus was related to

higher re-experiencing symptoms in PTSD individuals (see also Nishi et al., 2015).

PTSD individuals showing an augmentation of re-experiencing symptoms had greater
CA1 atrophy between the two phases. Thus, our results suggest that the relationship between
hippocampal atrophy and re-experiencing symptoms could be bidirectional. Excess of
glutamate levels in the hippocampus (which was associated with re-experiencing symptoms
(Rosso et al., 2017)) can have a neurotoxic effect on CAl and induce neuronal death (Bao et
al., 2009; Lewerenz & Maher, 2015; Mitani & Tanaka, 2003). Alteration of CAl, and its
functions, could increase the persistence of intrusive memories while their re-experiencing

could also induce a chronic stress and exacerbate CA1 atrophy.

PTSD individuals showing neuroplasticity of CA1 subfield, between 1 and 3 years
after being exposed to the attacks, reported a greater a reduction in traumatic re-experiencing.
CA1 cannot produce new neurons in adulthood, suggesting the enhanced plasticity of this
region is mediated by dendritic and synaptic reorganization (Sousa et al., 2000). Dynamic
dendritic and spine changes of neurons and GABAergic interneurons within CA1l, in the years
following trauma, offer a potential mechanisms linking the structural plasticity of CA1 to the
functional recovery of intrusion regulation. Such recovery might also benefit from resilience
mechanisms promoting the regulation of intrusive memories, such as inhibitory control of

memory (Anderson et al.,, 2016; Anderson & Hansimayr, 2014; Benoit et al., 2015;



Gagnepain et al., 2017), also mediated by the GABAergic system (Schmitz et al., 2017). Such
frontally-mediated mechanisms enable a down-regulation of memory process to countermand
the momentarily awareness associated with intrusive memories (Anderson et al., 2016; Benoit
et al., 2015; Gagnepain et al., 2017), and could alsogro#l from atrophy (Postel et al.,
submitted) and promote positive adaptation in the aftermath of a trauma (Mary et al., in

press).

PTSD participants showing smaller volume of CA2-3/DG at the first acquisition had
more severe comorbid depression symptoms, one year after the trauma (Postel et al.,
submitted). This result was consistent with the fact that major depression disorder is related to
smaller DG volume and fewer granule neurons in this region (Boldrini et al., 2013; Huang et
al., 2013). For the PTSD subgroup showing an augmentation of depression symptoms, CA2-
3/DG atrophy increased between phases 1 and 2. This result is consistent with studies
suggesting a neurotoxic effect of depression on hippocampal structure over time (den Heijer
et al.,, 2011; MacQueen et al., 2003; McKinnon et al., 2009; Sheline et al.,. 1999)
Additionally, we found in this study that the PTSD participants who had an augmentation of
CA2-3/DG volume between the two phases had a reduictiolepression symptoms. CA2-
3/DG is highly plastic and its augmentation can be explained by pescasdendritic and
synaptic remodeling, as well as neurogenesis (only present in théBDM@rini et al., 2018;

Gould, 2007).

Conclusion

This study aimed at investigating the evolution of hippocampal subfields alterations in PTSD,
collecting high resolution MRI images one year and three years after the exposure of a

traumatic event. We demonstrated for the first timneyivo, that enhanced hippocampal



plasticity could foster positive adaptation on the aftermath of a trauma. The present findings
have potential clinical implications, suggesting that targeting CA1 and CA2-3/DG plasticity
could be promising to promote PTSD recovery, by reducing re-experiencing symptoms and
comorbid depression symptoms known to exacerbate functional impairment in PTSD
population (Blanchard et al., 1998), respectively. A reorganization of CA1 region can be seen
after extreme condition such as ischemia (Ruan et al., 2006). Enhanced plasticity in CA1 can
depend on trophic factors (e.g. BDNF ) (Leal et al., 2014; Tyler & Pozzo-Miller, 2003) and be
induced, for instance, by exercise (Den Ouden et al., 2018; Lin et al., 2018; Schaefers et al.
2010; Stranahan et al., 2007). CA2-3/DG plasticity can also be induced by an enrichment of
the environment (Huttenrauch et al., 2016; Segovia et al., 2006), exercise (Lin et al., 2018;
Schaefers et al., 2010) or by pharmacological intervention such as antidepressants (Bessa et
al., 2009; Boldrini et al., 2009; Hajszan et al., 2009). This study did not take into account the
therapies/medication received by the participants between the two acquisitions. Nevertheless,
analyzing this information could give us some insight about the origin of the hippocampal

plasticity reported in this study.
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1. Synthese des résultats

Cette these avait pour objectifs principaux (1) de préciser les altérations des sous-régions
hippocampiques et (2) d’étudier les liens entre ces altérations et la symptomatologie chez des
adolescents souffrant de TSPT ainsi que chez des adultes souffrant de ce méme trouble. Nous
avons pour cela utilisé une approche de neuroimagerie haute résolution permettant de
segmenter et d’estimer in vivo les volumes des différents sous-champs hippocampiques chez

les populations étudiées.

Le premier travail de cette these monie le volume de I’hippocampe, et plus
précisément celui de la région CA2-3/DG, est plus petit chez les adolescents souffrant de
TSPT (ayant subi pour la majorité des abus sexuels) par rapport a des participants non
exposeés contréles. De plus, les adolescents TSPT ayant un volume plus petit de la région

CA2-3/DG présentent des symptémes plus importants de reviviscence.

Nous avons ensuite étudié les altérations ainsi que I’évolution des volumes des sous-
champs hippocampiques dans une population adulte ayant développé un TSPT a la suite des
attentats terroristes du 13 novembre 2015 (études 2 & 3). Un an apres les attentats (T1), les
personnes souffrant d’'un TSPT ont un volume plus petit des régions CA1 et CA2-3/DG par
rapport a des personnes exposées sans TSPT et par rapport a des personnes non-exposees.
Dans le groupe TSPT, I’altération de la région CA2-3/DG est associée a des symptomes plus
importants d’évitement, d’hypervigilance et de dépression tandis qu’un volume plus petit de
CALl est associé a des sympts plus séveres de reviviscence. Pour suivre 1’évolution de
I’altération de ces volumes hippocampiques, nous avons de nouveau acquis une séquence

IRM haut résolution chez cette méme cohorte 2 ans apres (soit en moyenne 3 ans apres les



attentats ; T2). Cette étude longitudinale (étude 3) permet de mettre en évidence que le
volume des soustgions hippocampiques n’est pas statique chez les personnes ayant un TSPT
(diagnostic au T1) et que ces changements de volume entre les deux acquisitions sont associés
a des changements au niveau des symptdmes de reviviscence et de dépression. Les personnes
TSPT ayant une augmentation des symptomes de reviviscence entre les deux phases
présentent une atrophie de la région CALl plus importante au T2 (comparativement au T1).
D’autre part, les personnes TSPT ayant une augmentation de volume de CA1 entre les deux
acquisitions présentent une diminution des symptdémes de reviviscence entre le T1 et le T2.
D’autre part, les participants présentant une augmentation des symptémes de dépression, entre
le T1 et le T2, ont une atrophie plus importante de la région CA2-3/DG lors de la phase 2. De
plus, une augmentation du volume de la région CA2-3/DG est associée a une réduction des

symptémes de dépression.

Les résultats de cette thése seront discutés au travers de trois parties. Tout d’abord,
nous traiterons des altérations et de I’évolution de la structure des régions hippocampiques
chez Dl’adulte avec TSPT. Nous parlerons également dans cette partie des processus
hippocampiques pouvant potentiellement contribuer a la symptomatologie du TSPT. Ensuite,
dans une deuxiéme partie, nous aborderons ces mémes thémaiiguEsdolescent avec
TSPT et nous discuterons des différents points pouvant expliquer les différences par rapport
aux résultats chez 1’adulte. Pour finir, nous évoquerons les points forts, les limites et les
perspectives associées a la méthodologie utilisée lors de nos recherches pour étudier les

altérations des sous-champs hippocampiques dans le TSPT.



2. Anomalies de la région hippocampique
chez I’adulte avec TSPT

2.1. Atteintes et évolution des volumes des sous-régions de

I’hippocampe dans le TSPT

Le développement ainsi que la persistance des symptémes liés au TSP Eepciraliés a

une atteinte de la région hippocampique (Admon et al., 2013; Besnhard & Sahay, 2016;
Gilbertson et al., 2002; Liberzon & Abelson, 2016; Pitman et al., 2012; Quidé et al., 2018;
van Rooij et al., 2015). Les travaux de cette these avaient ainsi pour objectif de préciser les
altérations 4insi que 1’évolution) de ’hippocampe chez 1’adulte avec TSPT, en segmentant

les volumes des différents sous-champs hippocampiques dans une population adulte souffrant
de ce trouble (a la suite des attentats terroristes du 13 novembre 2015). Nous montrons tout
d’abord que les personnes avec TSPT ont un volumgus petit de I’hippocampe entier, un an

apres les attentats. Ce premier résultat est cohérent avec plusieurs méta-analyses rapportant
des différences volumétriques au niveau de I’hippocampe entier dans le TSPT (Bromis et al.,

2018; Logue et al., 2018; O’Doherty et al., 2015; M. E. Smith, 2005; Fu Lye Woon et al.,

2010). L’origine des différences volumétriques hippocampiques reste aujourd’hui encore

débattue. En effet, un plus petit volume hippocampique pourrait étre préexistant ou refléter
une réponse de stress non adaptée face au trauma pouvant entrainer des processus
neurotoxiques (via les glucocorticoides ou un excés de glutamate) (Admon et al., 2013;
Gilbertson et al., 2002; Pitman et al., 2012; Sapolsky, 1996; Szeszko et al., 2018; Yehuda et

al., 2015).



La segmentation des socisamps hippocampiques nous a permis de préciser 1’atteinte
des régions hippocampiques. Nous rapportons plus précisément des volumes plus petits des
regions CAl et CA2-3/DG dans le groupe TSPT par rapport aux deux autres groupes
contrbles (exposés sans TSPT et non exposés). De plus, le volume de ces régions est
significativement associé a la sévérité des symptoémes. Ces deux régions sont vulnérables aux
effets du skss. En effet, les études réalisées chez 1’animal démontrent qu’un stress chronique
peut entrainer une altération des dendrites dans la corne d’ammon et le gyrus denté et réduire
la fonction de neurogénese (seulement présente dans le gyrus denté) (Gould, 2007; Heine et
al., 2004; McEwen et al., 2016; Schoenfeld et al., 2017). Un stress chronique pourrait
¢galement altérer 1’intégrité des interneurones GABAergiques présents dans ces régions
(Czéh et al., 2015a; Hu et al., 201Q0}s résultats seraient ainsi cohérents avec I’hypothése
selon laquelle les différences de volumes hippocampiques pourraient refléter une réponse de
stress non adaptée face au trauma (et ses conséquences). Néanmoins, lors de cette thése, nous
n’avons effectué des mesures des volumes hippocampiques qu’a posteriori de 1’événement
traumatique. Aigi, nos résultats ne permettent pas d’exclure la possibilité qu’un plus petit

volume hippocampique ait déja existé avant I’évenement traumatique.

Nous démontrons toutefois que le volume des ségisns de I’hippocampe n’est pas
statique aprés I’apparition d’un TSPT. En effet, chez les personnes TSPT, un changement de
volume de la région CA1, entre les deux acquisitions, est associ€ a 1’évolution des symptomes
de reviviscence. Tout d’abord, nous pouvons remarquer que les personnes ayant une
augmentation des symptdomes de reviviscence, entre le T1 et le T2, ont une atteinte de CAl
plus importante au T2 (comparativement au T1). Ce résultat suggere qu’il pourrait exister un
effet neurotoxique, en lien avec 1’expression des symptomes de reviviscence, sur la structure

de I’hippocampe aprés ’apparition du TSPT. Ainsi, le lien entre CAl et les symptomes de



reviviscence pourrait étre bidirectionnalne altération de CA1l et de ses fonctions, qu’elle

soit préexistante, accentuée ou induite a la suite du traumaaipéaworiser 1’apparition de
reviviscences (voir sectio2.2. pour discussion des processus hippocampiques pouvant
contribuer & lasymptomatologie) mais le fait de revivre 1’événement traumatique de fagon
récurrente pourrait également, a son tour, entrainer un stress chronique pouvant exacerber

’atrophie de la région CAl.

Nous montrons notamment que les personnes (diagnostiquées TSPT au T1) qui
présentent une augmentation du volume de CAl entre les deux acquisitions (2 ans
d’intervalle) ont une réduction des symptémes de reviviscence. CALl possede des capacités de
plasticité structurale. Cette région ne présentedpdsnction de neurogénése a 1’dge adulte
(tel que le gyrus denté) mais aurait des capacités de réarrangements synaptiques et
dendritiqgues (Edelmann et al., 2017; Gould, 2007; Ruan et al., 2006; Sousa et al., 2000). Nous
pouvons, par exemple, rapporter une augmentation de la longueur des dendrites de CA1 chez
des rongeurs’étant plus exposés a un stress chronique (Sousa et al., 2000). De ce fait, ces
phénomenes de plasticité pourraient contribuer a 1’augmentation du volume de CA1 décrite
chez ces personnes. Cette plasticité peut étre favorisée par la libération de facteurs
neurotrophiques tels que le BDNBréin-Derived Neurotrophic Factyr(Leal et al., 2014;

Tyler & Pozzo-Miller, 2003) et ainsi étre induite, par exemple, par la réalisatieardces
physiques en aérobie (Den Ouden et al., 2018; Lin et al., 2018; Schaefers et al., 2010;
Stranahan et al., 2007). En ce sens, il a été démontré récetarmenine étude préliminaire

chez des sujets saigse la réalisation d’un programme de fitness (combinant des exercices

de cyclisme, course d’endurance et marche rapide) sur douze semaines pouvait entrainer une

augmentation du volume de CAL. Ainsi, ciblermplasticité de cette région pourrait étre une



piste thérapeutique prometteuse afin de réduire les symptdmes de reviviscence chez les

personnes ayant un TSPT.

Les personnes avec TSPT peuvent présenter parallelement & cette pathologie des
symptémes liés a la dépressidrienquéte « Santé mentale en population générale » (SMPG),
menée en France, rapporte ainsi que 39.1 % des personnes souffrant de TSPT ont manifesté
au moins un épisode dépressif et 17.5%fsent d’une dépression récurrente (Vaiva et al.,
2008). Cette pathologie est associée a une atteinte de I’hippocampe (Boldrini et al., 2013;
Huang et al., 2013; Miller & Hen, 2015; Thomas & Peterson, 2003) et pourrait donc
contribuer aux différences de volumes hippocampiques décrites dans le TSPT (Salminen et
al., 2019). Nos résultats montrent que le volul€ Al chez les personnes TSPT n’est pas
associé aux symptdmes dépression (mesurés par 1’échelle BDI) ni un an apres les attentats
(étude 2), ni de facon longitudinale (étude 3). Ces résultats sont donc en contradiction avec
I’étude du consortium ENIGMA (Salminen et al., 2019) suggérant’ge altération de CAl
chez des personnes TSPT pourrait étre expliquée par la présence de symptémes comorbides
de dépression. Ces différences de résultats pourraient s’expliquer de deux fagons. Tout
d’abord, nous pouvons supposer que cette différence pourrait résulter de la sévérité des
symptémes de dépression mesurée dans les populations étudiées. Dans notre deuxiéme étude,
la majorité des participants TSPT souffre de symptémes « modérés » (selon les seuils au BDI
(Beck & Beck, 1972)) et seulement quelques participants (n=6) présentent des symptdémes
« séveres ». Ainsi, nous pouvons supposer que le lien entre le volume de CAl et les
symptémes de dépression décrit par Salminen et al. (2019) pourrait étre présent seulement
chez des populations souffrant de troubles de dépression plus séveres. Toutefois, il est

important de souligner que cette étude a éteé realisée sur des images de résolution non adaptée



pour I’étude des sous-champs hippocampiques (1 Mposant ainsi la question de la fiabilité

des mesures des volumes des sous-régions hippocampiques dans cette étude.

Nous rapportons une association entre le volume de CA2-3/DG et les symptomes de
dépression chez les personnes exposées avec un TSPT et sans TSPT, un an apres les attentats.
Ce résultat est cohérent avec plusieurs études rapportant une altération du volume du gyrus
denté et une diminution des cellules granulaires de cette région chez des personnes ayant
souffert de dépression majeure (Boldrini et al., 2013; Huang et al., 2013). Plusieurs auteurs
proposent notemmenjue le développement d’une dépression serait associé a une réduction
de la neurogénése dans le gyrus denté (Miller & Hen, 2015; Thomas & Peterson, 2003). Nous
montrons également qu’un changement de volume de cette région, pendant deux ans, pourrait
étre associé a un changement au niveau des symptémes de dépression. Les participants TSPT
présentant une augmentation des symptdomes de dépression, entre les deux acquisitions, ont
une atteinte plus importante de CA2-3/DG lors du T2. Ce résultat est cohérent avec plusieurs
études suggérant un effet neurotoxiditea I’expression des symptomes de dépression, sur la
structure hippocampique dans le temps (den Heijer et al., 2011; MacQueen et al., 2003;
McKinnon et al.,, 2009; Sheline et al.,, 1999). La présence de symptdmes comorbides de
dépression pourrait donc contribuer atteinte de la région CA2-3/DG décrite dans le TSPT,
ou méme ’accentuer. Ces travaux soulignent ainsi ’importance de détecter et de prendre en
charge les symptdmes liés a la dépression (méme non sévéres) chez les populations exposées

a un évenement traumatique.

Par ailleurs, nous avons pu remarquer, chez les personnes ayant un TSPT (a T1)
qu’une augmentation du volume de la région CA2-3/DG entre les deux acquisitions était
associée a une réduction des symptdmes de dépression. La région CA2-3/DG est hautement

plastique de par ses capacités de remodelage synaptique et dendritique, et de neurogénése



(dans le gyrus denté) (Gould, 2007; Heine et al., 2004; McEwen et al., 2016; Sousa et al.,
2000). Les études animales montrent qu’il existerait une réorganisation des synapses, des
dendrites et une reprise de la neurogénese post-stress apres une periode sans exposition au
stresseur (Heine et al., 2004; Sousa et al., 2008)gmentation de volume de cette région

pourrait donc s’expliquer par ces phénoménes de plasticité. Cette plasticité peut également

étre stimulée par des interventions pharmacologiceigsantidépresseurs (Bessa et al., 2009;
Boldrini et al., 2009; Hajszan et al., 2009)) ou non pharmacologiqugseptrainement

cognitif, exercices physiques en aérobie) (Hittenrauch et al., 2016; Lin et al., 2018; Schaefers

et al., 2010; Segovia et al., 2006; Shors et al., 2014; Stranahan et al., 2007).

Nos travaux montrendinsi pour la premiere fois qu'une augmentation des volumes
des régions CA1l et CA2-3/DG dans le temps pourrait favoriser une réduction des symptémes
dans une population adulte avec TSRdus n’avons pas réalisé¢ de mesures de 1’hippocampe
avant I’événement traumatique. Nous ne pouvons donc pas qualifier cette augmentation de
volume comme étant une « récupération » des volumes hippocampiques. Cette augmentation
de volume pourrait ainsi reflétesoit une récupération des effets du stress sur I’hippocampe,
soit un processus adaptatif permettant de mieux faire face aux conséquences engendrées par
I’évenement traumatique. Par ailleurs, nous n’avons pas pris en compte dans cette étude les
différentes thérapies recues par les participants entre les deux acquisitions. Une analyse
approfondie de ces informations pourrait apporter de nouveaux €léments permettant de mieux
comprendre 1’origine de I’augmentation de la plasticité des régions hippocampiques décrite

chez les participants.



2.2. Liens entre altérations des régions hippocampiqueset

symptomesdu TSPT

De nombreuses études rapportentvolume plus petit de I’hippocampe chez les personnes

souffrant de TSPTGilbertson et al., 2002; Logue et al., 2018; O’Doherty et al., 2015; Quidé

et al., 2018). Toutefois, léien entre le volume de cette structure et 1’expression des
symptomes reste encore peu documeQiglques ¢tudes suggérent qu’une altération de
I’hippocampe serait associée a la sévérité totale de la pathologie (Apfel et al., 2011,
Gilbertson et al., 2002; Gurvits et al., 1996; Villarreal et al., 2002), aux symptdmes de
reviviscence et d’hypervigilance (Xie et al., 2018) ou encore aux symptonadédvitement

(Grupe et al., 2019). Nos travaux suggerent que les atteintes des régions hippocampiques CAl
et CA2-3/DG contribueraient différemment ’expression des symptomes. En effet, les
personnes avec TSPT ayant un volume plus petit de CA2-3/DG présentent des symptdomes
d’évitement et d’hypervigilance plus importants, un an apres les attentats, tandis que le
volume de CA1 est associé a la sévérité des symptdmes de reviviscence (en transversal et en
longitudinal). Les sous-champs hippocampiques sont impliqués dans différents processus
mnésiques. Nous n’avons acquis dans nos travaux que des mesures volumétriques et non
fonctionnelles. Toutefois, nous pouvons tenter d’émettre des hypothéses quant aux
mécanismes hippocampiques pouvant contriduésxpression des symptomes, en se basant

sur les différentes fonctions attribuées aux sous-champs.

Les sous-champg’hippocampiques seraient impliqués dans différents processus
permettant de réduire les interférences entre les traces mnésiques de différents évenements
(« séparation de pattern¥ainsi que le rappel d’un souvenir ou la généralisation rapide d’un

comportement a partir d’un indice partiel (« complétement de patterns »). Plusieurs auteurs



suggérent qu’il existerait une altération de la balance séparation-complétement de patterns
dans le TSPT (Besnard & Sahay, 2016; Kheirbek et al., 2012; Liberzon & Abelson, 2016). Un
défaut de séparation de patterns (interférences entre les traces mnésiques de différents
évenementsjinsi qu’une augmentation de la capacité de complétement de patterns pourrait
entrainer une sur-généralisation de la menace et du sentiment de peur dans des
environnements sans danger apparent et fanstiser 1’apparition des symptomes du TSPT

(Besnard & Sahay, 2016; Kheirbek et al., 2012; Liberzon & Abelson, 2016).

Un an aprés les attentats, les personnes TSPT ayant un volume plus petit de CA2-
3/DG présentaient des symptomes plus importants d’évitement et d’hypervigilance. CA3 et le
gyrus denté seraient impliqués dans la fonction de séparation de patterns (David Berron et al.,
2016; Carr et al.,, 2010; Yassa & Stark, 20113. diminution d’interférences entre une
nouvelle expérience et d’anciens souvenirs stockés en mémoire pourrait nous permettre de
déterminer I’existence d’une menace, en discriminant de fagon efficiente les éléments et
contextes prédicteurs de danger (Kheirbek et al., 2012; Liberzon & Abelson, 2016). Une
atteinte de cette région hippocampique pourrait ainsi entrainer une sur-généralisation de la
menace, et par conséqueggnérer des réactions non congruentes par rapport a
I’environnement, pouvant se manifester par des comportenm#atsrte (Liberzon & Abelson,

2016) ou encardes mécanismes de défense tels que 1I’évitement (Grupe et al., 2019).

I a également été proposé qu’une altération des régions sous-tendant la séparation de
patterns pourrait favoriser I’apparition des symptomes d’intrusions (Besnard & Sahay, 2016;
Liberzon & Abelson, 2016). Besnard & Sahay (201G)songéré qu’un défaut de séparation
de pattern pourrait permettre 1’incorporation d’éléments non liés au trauma dans la trace
mnésique correspondant’avénement traumatique. Ce phénomeéne pourrait alors favoriser la

réactivation du souvenir du trauma a partir de ces indices (ne présentant pourtant pas de lien



apparent avec le trauma). Toutefois, nous ne retrouvons pas de relation significative entre les
symptémes de reviviscence et le volume de la région £&B&r chez 1’adulte (Cependant,

cette relation est significatiuehez 1’adolescent avec TSPT, voir section3 de la discussion).

Nos résultats actuels ne permettent donc pas de casr@bae hypothése chez 1’adulte avec

TSPT.

De facon intéressante, nous retrouvons dans nos travaux (transversal et longitudinal)
une association entre le volume de CAL et la sévérité des symptdomes de reviviscence. CAl
est généralement associé a la fonction de complétement de patterns (Carr et al., 2010) mais
quelgues études rapporteéghlement un role dans la séparation de patterns d’ordre temporel
(Gilbert et al., 2001; Kesner et al.,, 2004; Rolls & Kesner, 2006). Nous pouvons ainsi
interpréter la relation entre I’altération de CA1 et la sévérité des symptdmes de reviviscence
chez les personnes TSHE deux fagons différentes. Tout d’abord, nous pouvons supposer
qu’une altération de cette région, de par sa fonction de séparation de patterns, pourrait
entrainer des interférences au niveau de la temporalité des traces mnésiques de différents
événements(notamment entre une nouvelle expérience et le souvenir de 1’événement
traumatique), et par conséquent altérer la spécificité tempdreleuvenir de 1’événement
traumatique. De ce point de vue, une altération de cette région hippocampique pourrait
empécher le souvenir de 1’événement traumatique d’étre replacé correctement dans son
contexte temporel (en accord avec Brewin et al., (2010) et Desmedt, Marighetto, & Piazza
(2015)), et ainsi contribuetu sentiment de revivre I’événement traumatiquecomme s’il se

reproduisait dans le moment présent.

Alternativement, CA1 pourrait contribuer aux symptémes de reviviscence de par sa
fonction de complétement de patterapfrel d’un souvenir ou généralisation rapide d’un

comportement a partir d’un indice partiel). En effet, il a été proposé qu’une augmentation de



la fonction de complétement de patteqssurrait contribuer a 1’apparition de souvenirs

intrusifs (Besnard & Sahay, 2016). Commecdi§ précédemment, 1’altération de CA1 dans

le groupe TSPT pourrait refléter une réponse non adaptée de stress pouvant induire une
atteinte du systeme GABAergique dans cette région (Czéh et al., 2015a; Hu et al., 2010). De
plus, il a été rapporté que les symptomes de reviviscence dans une population TSPT seraient
liés (positivement) a un excés de glutamate dans 1’hippocampe (Rosso et al., 2017). Ainsi, une
altération de CA1 pourrait, potentiellement, étre associée a une dysrégulation glutaminergique
pouvant entrainer une augmentation de la fonction de completement de patterns. En se basant
sur cette hypothése, une altération de CA1 pourrait entrainer une hyperréactivité asx indice
(de I’environnement ou internes) associés a la trace mnésique de 1’événement traumatique et

favoriser le déclenchement, ou 1’apparition a I’esprit, de souvenirs intrusifs a partir de ces

indices.

Les travaux de cette thése ont permis de préciser les corrélats hippocampiques des
symptébmes liés au TSPT dans une population adulte. Nous avons interprété nos résultats,
dans cette section, en termes de séparation et complétement de patterns. Néanmoins, nous ne
possédons pas de mesures fonctionnelles ou comportementales nous permettant de
caractériser ces fonctions dans le TSPT, ce qui constitue une limite importante pour
I’interprétation de nos résultats. Toutefois, nous pouvons notifier qu’un projet, en cours de
développement a I’université du Michigan (USA) et dirigé par E. Duval et I. Liberzon, a pour
objectifs de (1) caractériser les fonctions de séparation de patterns et de compléetement de
patterns en IRM fonctionnelle (Communication affichée : Liberzon, Duval, & Joshi, 2017)
dans le TSPT et (2) ’étudier le lien entre ces dysfonctionnements potenticls et la

symptomatologie_(http://grantome.com/grant/NIH/K23-MH109762-01A1). Ce projet pourrait

ainsi apporter, dans le futur, de nouveaux €éléments permettant de mieux comprendre les


http://grantome.com/grant/NIH/K23-MH109762-01A1

mécanismes sous-jacents et les relations, notamment décrites dans ces études de thése, entre

les altérations des souBamps hippocampiques et I’expression des symptomes du TSPT.

2.3. Réseau de contrble : Facteur de résilience ?

L’engagement de processus exécutifs pourrait permettre de réguler/inhiber le rappel
involontaired’un souvenir a I’esprit (Anderson & Green, 2001; Gagnepain et al., 2014). La
mise en place de capacitdé&scontrole, par le biais d’une régulation (de nature inhibitrice) des
régions frontales sur I’activité des régons de la mémoire, dotthippocampe (Anderson et al.,

2016; Benoit et al., 2015; Gagnepain et al.,, 2017), pourrait permettre la réduction des

symptdmes de reviviscence chez les personnes exposées a un évenement traumatique.

Les participants ont réalisé, dans le cadre du protocole REMEMBER, une tache
permettant d’évaluer les capacités de controle de la mémoire dans I’IRM (Think/No Think).
Les difféerences de dynamiques cérébrales mesurées en IRMf pendant cette tache, entre les
trois groupes, ont été analysées et rapportées par Mary et al. (in press). Les analyses de
connectivité fonctionnelle, durant la condition intrusions par rapport a la condition sans
intrusions, montrent un coupling négatif plus important entre le MFG et I"hippocampe chez
les personnes exposées non TSPT par rapport aux participants TSPT. Des analyses de
connectivité effective ont également été réalisées afin préciser le sens de la modulation entre
ces deux régions. Ces analyses montrent une modulation négative plus importante du MFG
sur I’activité de I’hippocampe chez les personnes non exposées et exposées sans TSPT durant
la condition intrusions paapport a la condition sans intrusion. Toutefois, ce résultat n’est pas
retrouvé chez les personnes TSPT. De plus, les participants ont réalisé, a la suite de ce

paradigme, une tiche d’amorgage perceptifafin d’évaluer I’effet de suppression mnésique,



induit par les capacités de contrdle, sur la trace perceptive associée aux images apprises. Le
temps de réaction pour identifier les objects associés a la condition No Think est plus
importantpar rapport au temps de réaction permettant d’identifier les objects de la condition

baseline (images apprises avant I’IRM mais non présentées durant la tiche Think / No Think

dans I’'IRM) chez les personnes exposées sans TSPT et non exposées. Ces résultats suggerent

un effet de suppression mnésique dans ces deux groupesfols, cet effet n’est pas

retrouvé chez les personnes TSPT. Cette étude suggere ainsi qu’il existerait un défaut du

réseau de controle de la mémoire chez les personnes TSPT et que ce dysfonctionnement
pourrait contribuer a la persistance des symptdmes de reviviscence. Ces capacités de controle
seraient toutefois préservées chez les personnes exposées sans TSPT. Ainsi, une mobilisation
efficiente de ce réseau de contrble, de par sa capacité a réguler le rappel des saugénir int

et de son effet de suppression mnésique sur la trace associée a ces souvenirs, pourrait étre

associée a une meilleure adaptation des personnes exposées face au traumatisme.

Dans la deuxieme étude de cette theése (transversale), nous rapportons qu’une
meilleure connectivité (denature inhibitrice) entre le MFG et I’hippocampe, durant
I’inhibition du rappel d’un souvenir intrusif a D’esprit, serait associée a un volume plus
important de CAL1. Nous décrivons toutefois ce résultat seulement chez les personnes
exposées sans TSPT. Du fait de la nature corrélationnelle de nos analyses, nous ne pouvons
inférer de causalité. Ce résultat peut ainsi étre interprété de deux facons différentes.
Premiérement, nous savons que 1’inhibition de P’activit¢ de I’hippocampe, durant la tache
Think/NoThink, dépendrait du systtme GABAergique présent dans 1’hippocampe (Schmitz et
al., 2017). Ainsi une meilleure intégrité (notamment des interneurones GABA) de la région
CAL1 pourrait permettre la mise en place d’une meilleure inhibition de I’hippocampe par le

cortex frontal. Deuxiemement, nous pouvons suppasengontrole efficient des régions de



la mémoire par les régions frontales pourrait réduire/empécher 1’apparition des symptomes de
reviviscence et ainsi limiter les altérations de 1’hippocampe dii au stress chronique induit par

ces symptémes. Cette corrélation, seulement significative chez les personnes exposées sans
TSPT, est cohérente avec plusieurs études (Hulbert & Anderson, 2018; Mary et al., in press)
suggérant que la mise en place d’un réseau de controle efficient pourrait permettre une

meilleure adaptation face au traumatisme (et ses conséquences). Toutefois, des analyses
complémentaires permettant d’explorer les liens entre les données hippocampiques et
fonctionnelles acquisedans 1’étude longitudinale sont nécessaires afin de caractériser la
contribution, en terme de résilience, de la mise en place d’un réseau de contrdle efficient chez

les personnes ayant été diagnostiquées TSPT au T1



3. Anomalies de la région hippocampique
chez I'adolescent avec TSPT

De nombreuses études suggerent que le développement d’un TSPT chez ’adulte serait lié a

une altération de 1’hippocampe (Gilbertson et al., 2002; Gurvits et al., 1996; Pitman et al.,
2012; Quidé et al., 2018). Cependant, au regard de la littérature, cette relation (entre la
structure hippocampique et la pathologie) parait moins évidente chez 1’adolescent souffrant de

TSPT. En effet, les études de volumétries tendent a ne pas montrer de différences au niveau
de I’hippocampe entier chez des enfants et adolescents avec TPST par rapport a des
participants non exposés ( De Bellis et al., 2001; De Bellis et al., 2010, De Bellis et al., 2002;
Woon & Hedges, 2008). Woon & Hedges (2008} suggéré que le développement d’un

TSPT pourrait alors étre associé a une altération de la maturation de 1I’hippocampe et qu’une
différence de volume de I’hippocampe pourrait ainsi n’étre visible qu’a 1’age adulte. Keding

& Herringa (2015) ne contredisent pas cette hypothése selon laquelle le TSPT serait associé a
une altération de la maturation de I’hippocampe mais suggerent que cette atteinte pourrait
également ne pas avoir été détectée a cause de I’utilisation de méthodes d’imagerie non
adaptéegImages IRM de basse résolution (>1mm?®), ou techniques de prétraitements et de

segmentation non adaptées pour une population pédiatrique).

Nous avons ainsi, dans notre premiere étude, acquis des images IRM haute résolution
(0.375mm*0.375mm*2mm) chez des adolescents souffrant de TSPT et utilisé une méthode de
segmentation manuelle afin de pouvoir préciser les atteintes de I’hippocampe dans cette
population. De fagon intéressante, nous avons rapporté dans cette étude que le volume de
I’hippocampe entier était plus petit chez les adolescents souffrant de TSPT par rapport a des

participants norexposés. Ce résultat est en accord avec 1’étude de Mutluer et al. (2016), qui



avait aussi démontré un volume plus petit chez 1’adolescent avec TSPT en utilisant une
méthode de segmentation manuelle. Ce résultat permet également d’apporter un nouvel
¢lément en faveur de I’hypothése de Keding & Herringa (2015) et souligne 1’importance
d’utiliser une méthode adaptée pour étudier les atteintes hippocampiques chez I’adolescent

avec TSPT.

En segmentant les sotiions de I’hippocampe, nous avons également pu remarquer
gue seul le volume de la région CA2-3/DG était plus petit chez les adolescents souffrant de
TSPT par rapport a des participants non expds#ésppocampe est encore en maturation
durant 1’adolescence (Curlik et al., 2014; He & Crews, 2007). Les études réalisées chez
I’animal démontrent par exemple que le gyrus denté possederait une capacité de neurogénéese
beaucoup plus importante chez 1’adolescent que chez 1’adulte (chez le rongeur :17000
nouvelles cellules de produites par jour chez 1’adolescent contre 9000 chez le jeune adulte
(Cameron & Mckay, 2001; Curlik et al., 2014)). Le stress pouvant affecter cette capacité de
neurogénese, I’exposition a un stress important durant cette période de vie pourrait avoir un
impact négatif sur cette plasticité (Hueston et al., 2017; Romeo, 2017), altérer la maturation

de I’hippocampe et ainsi contribuer a la différence de volume rapportée dans cette étude.

Les travaux de cette these suggeéerent une atteinte de la région CA2-3/DG chez
I’adolescent souffrant de TSPT dans notre premicre étude et une altération de CA2-3/DG et
CA1 chez I’adulte avec TSPT dans notre deuxiéme étude. Il semble difficile de comparer
directement les résultats de ces deux études car, mis a part 1’age, les populations étudiées
different sur plusieurs points :(1) age au moment du trau@a,type d’événement
traumatique vécuabus sexuels chez 1‘adolescent et attentats terroristes chez 1’adulte), et (3)

chronicité de I’événement. En effet, plusieurs méta-analyses soulignent le fait que les



altérations cérébrales associées au TSPT pourraient différer selon le type et la chronicité
(prolongée, répétitive) du traumatisme vécu (Boccia et al., 2016; Meng et al., 2016; Meng et
al., 2014).Toutefois, il est possible que le développement d’un TSPT chez 1’adolescent soit
également associé a une atteinte de la maturation de CA1 mais que le design transversal de
notre étude ne nous permette pas de détecter cette altération. Une étude réalitge chez
rongeur suggére qu’un stress chronique subi durant [’adolescence pourrait avoir des
répercussions différentes sur 1’hippocampe, notamment CAl, a I’adolescence et a 1’age

adulte. En effet, il a été démontré que des rongeurs ayant subi un stress chronique durant
I’adolescence avaient (1) un volume plus important de CA1 24 heures aprés la fin du stress

mais (2) un volume plus petit de cette région a I’age adulte (par rapport a un groupe controle
non-exposé). Ces auteurs ont alors suggér@ngstress chronique durant 1’adolescence

pouvait altérer la maturation de I’hippocampe, entrainant par conséquent (1) une moins bonne
récupération sur le long termerés 1’exposition a un élément stresseur et (2) des altérations

durables a I’4ge adulte (Isgor et al., 2004). Il serait ainsi intéressant de mettre en place un
suivi longitudinal pour étudier 1’évolution des volumes hippocampiques et déterminer si (1) le
développment d’un TSPT chez I’enfant ou 1’adolescent est également associé a une atteinte

de la maturation de CA1 et (2) si les altérations de 1’hippocampe sont toujours présentes ou

non a I’age adulte, méme dans le cas d’une réduction de symptomes. De plus, il est important

de souligner que cette étude a été réalisée sur une petite cohorte de sujets TSPT (n=15). Des
recherches sur de plus grandes cohortes sont donc nécessaires pour confirmer les résultats

rapportés dans cette étude.

Nous n’avons pas inclus dans notre premiere étude de groupe contréle ayant vécu un
évenement traumatique (sans T&RNous ne pouvons donc pas conclure que 1’altération de

I’hippocampe rapportée dans cette étude est seulement associée au TSPT. Toutefois, les



adolescents avec TSPT, ayant des volumes plus faibles de la région CA2-3/DG, présentaient
des symptdmes de reviviscence plus importants. CA3 et le gyrus denté sous-tendraient la
fonction de séparation de patterns (David Berron et al., 2016; Yassa & Stark, 2011). La
relation négative décrite entre le volume de CA2-3/DG et la sévérité des symptdomes de
reviviscence est cohérente avec plusieurs auteurs sugggrant altération des régions
soustendant la séparation de patterns pourrait favoriser 1’apparition des symptdomes
d’intrusions (Besnard & Sahay, 2016; Liberzon & Abelson, 2016). Cette fonction permettrait
de diminuer les chevauchements entre les traces mnésiques de différents événements et ainsi
réduire les interférences entre de nouvelles expériences et d’anciens souvenirs stockés en
mémoire. Besard & Sahay (2016) proposent qu’un défaut de séparation de patterns pourrait

permettre 1’incorporation d’éléments non liés au trauma dans la trace mnésique correspondant

a ’événement traumatique et ainsi favoriser le rappel du souvenir du trauma a partir de ces

indices (ne présentant pourtant pas de lien apparent avec 1’événement traumatique). Toutefois,

des ¢études supplémentaires, permettant notamment d’évaluer la capacité¢ de séparation de

patterns chez ’adolescent avec TSPT, sont nécessaires pour valider cette hypothése et ainsi
mieux comprendre comment une altération de la région LB chez 1’adolescent avec

TSPT pourrait contribuer a I’apparition des symptomes d’intrusions.

Contrairement aux résultats rapportész 1’adolescent, les deux études réalisées chez
I’adulte suggérent que les symptdbmes de reviviscence seraient liés a une altération de CAL.
Lors de la premiéere étude, nous avions seulement effectué des analyses de corrélations entre
les symptémes et les sous-champs hippocampiquessalbérel’adolescent avec TSPT, soit
CA2-3/DG. Nous avons done posteriori réalisé une analyse supplémentaire afin de
déterminer si cette relation, entre CAl et les symptdbmes de reviviscence, était également

significativechez I’adolescent avec TSPT. Néanmoins, cette analyse ne révele pas de relation



significative (corrélation partielle, contrélant pour le volume iwrifadal et 1’dge, entre le

volume de CALl et le score d’intrusion : r(12)= -0,12, p=0,69). Les travaux de cette thése
suggerent ainsi que les corrélats hippocampiques sous-jacents a la pathologie pourraient
différer selon les deux populations étudiées, malgré une symptomatologie similaire
(présentant les mémes critéres selon le DSM-5). De futures recherches sont ainsi nécessaires
afin de détermier si ces différences sont liées au type d’événement vécu, ala chronicité de
I’événement traumatique ou au fait que le cerveau soit encore en pleine maturation durant

1’adolescence.



4. Segmentation des sous-champs
hippocampiques : Avancées, limites et
perspectives

4.1. Défi méthodologique

L’hippocampe est généralement considéré et étudié comme étant une seule entité¢ dans le

cadre de recherche en neuroimagerie chez I’humain. Toutefois, la région hippocampique
comprend plusieurs sous-champs (CA1l, CA2, CA3, gyrus denté et subiculum), impliqués
dans différents processus mnésiques et possédant des caractéristiques histologiques distinctes
(Carr et al., 2010; Duvernoy, 2005). De par ces différences, les sous-champs hippocampiques
ne seraient pas vulnérables de la méme facon aux facteurs environnementaux tel que le stress
(Heine et al., 2004; McEwen et al., 2016; Sousa et al., 2000) ou a la pathologie (Small et al.,
2011) Ainsi depuis une dizaine d’années, se sont développé des méthodes en
neuroimagerie (IRM) permettant d’estimer au mieux le volume des sous-champs
hippocampiquesjn vivo chez I’humain. Néanmoins jusqu’a présent, les études visant a

étudier les altérations au niveau des sous-champs hippocampiques dans le TSPT présentent de
nombreuses limites méthodologiques : segmentation manuelle juste sur une partie du corps de
I’hippocampe, acquisition d’images IRM n’ayant pas la résolution nécessaire pour visualiser

les repéres anatomiques indispensables pour la segmentation ou utilisation de méthode

automatiques de segmentation non adaptées a la population étudiée.

Les méthodes de segmentation automatiques ont été en premier lieu développées, et

validées, pour étudier les altérations des volumes hippocampiques dans des troubles



neurodégénératifs tels que la maladie d’Alzheimer (lglesias et al., 2015; Yushkevich, Pluta, et

al., 2015) Ces méthodes réalisent alors une segmentation automatique a partir d’une base de

données regroupant des segmentations manuelles réalisées chez des personnes adultes agées
sans pathologie osouffrant de troubles neurodégénératifs. Ces méthodes n’étant pas adaptées

pour segmenter des images acquises chez des adolescents avec TSPT, nous avons choisi, lors
de la premiére étude, de segmenter manuellement ces images en utilisant un protocole
développé dans notre laboratoire (La Joie et al., 2010). Toutefois, au vu du nombre de sujets
inclus dans les études chez 1’adulte, il nous était impossible de réaliser une segmentation

manuelle (plusieurs heures par sujet) pour la suite des travaux de cette thése. Nous nous
sommes alors tournés vers la méthode semi-automati§itS (Yushkevich, Pluta, et al.,

2015) Par défaut, cette technique réalise des segmentations a partir d’une base de données
comprenant des segmentations manuelles réalisées sur des images acquises chez des
personnes agées sans pathologie ou avec MCI. Toutefois, ce logiciel a la particularité de
pouvoir apprendre a segmenter les sesaps hippocampiques a partir d’une autre base de

données que I’on peut lui fournir. Cette étape consiste a créeroutil que I’on nomme « atlas

package» (segmentations manuelles d’une vingtaine de sujets + programmation de régles de
segmentation) personnalisé et adapté pour la population que 1’on souhaite étudier. Le travail

de cette thése a ainsi permis de développer pour la premiére fois un atlas packagealbasé sur
populations exposées a un événement traumatique (avec ou sans TSPT) et non-exposées. Cet
outil nous a permis par la suite de pouvoir segmenter de fagcon automatiqueShigies

images acquises lors des deux temps du protocole REMEMBER. A noter que cet outil est
réutilisable par tout protocole ayant acquis des images haute résolution dans une population
adulte avec TSPT et souhaitant segmenter les sous-champs hippocampiques avec le logiciel

ASHS



4.2. Limites et perspectives

Nous avons segmenté 1’hippocampe en 4 régions : CAl, CA2-3/DG, subiculum et « Tail »

(selon le protocole de La Joie et al., (2010)). Toutefois, cette méthode peut présenter quelques
limites. Tout d’abord, CA2, CA3 et DG ont été combinés en une seule région. De nombreuses
études font également ce choix (de Flores et al., 2015; Mueller et al., 2015; Steve et al., 2017;
Wang et al., 2010yar il n’existe pas de repéres visuels anatomiques permettant de les
segmenter individuellement de maniere fiable ce type d’images IRM. Or ces régions
peuvent étre impliquées dans différents processus mnésiques et présentent des caractéristiques
histologiques différentes. Le fait de combiner ces régions ne nous permet donc pas de savoir
si la différence de volume décrite au niveau de cette région concerne ces trois sous-champs ou
si elle est sougendue par I’altération d’une seule de ces sous-régions. De plus, n’existant pas

de consensus sur la segmentation des sous-champs hippocampiques dans la partie la plus
postérieure de I’hippocampe, nous avons segmenté cette partic en seule région appelée

« Tail ». Depuis quelques années, un groupe travaillant sur la segmentation des sogs-champ
hippocampiques (Wisse et al, 2017; Yushkevich, Amaral, et al, 2015)

(https://www.hippocampalsubfields.com’est mis en place afin de proposer un protocole

commun de segmentation reposant sur régles anatomiques mais également géométriques
permettant d’estimer au miecux le volume de tous les sous-champs (comparativement aux
données histologiques (voir de Flores et al., (2019)). Ce protocole permettra ainsi de pouvoir
segmenter tous les sodsamps de fagon individuelle et sur tout I’axe de 1’hippocampe (téte,

corps et queue). Le travail sur I’harmonisation des protocoles concernant la téte et la queue de
I’hippocampe a débuté et le protocole de segmentation du corps de 1’hippocampe est en cours

de validation (Olsen et al., 2019). Une fois que les régles de segmentation auront été validées


https://www.hippocampalsubfields.com/

sur tout I’axe de 1’hippocampe, de futures études pourront ainsi distinguer la contribution des

atteintes de CA3 et du gyrus denté dans le TSPT. De plus, les régions hippocampiques
pourraient présenter une spécialisation fonctitlanar 1’axe antéro-postérieur (Fanselow &

Dong, 2010; Poppenk et al., 2013p partie postérieure favoriserait la représentation de
détails spatio-temporels tandis que la partie antérieure permettrait la représentation des
aspects plus globaux d’un évenement et serait également associée a la mémoire émotionnelle.
Ainsi le développement de ce protocole de segmentation pourra aussi nous permettre dans le
futur de distinguer de fagon plus précise les sous-champs hippocampiques dans les parties
antérieure et postéricure de I’hippocampe et ainsi mieux caractériser les atteintes

hippocampiques dans le TSPT.

Durant cette thése, nous nous sommes focalisés sur les difféerences de volumes des
régions de I’hippocampe dans le TSPT. Ces travaux ont permis une meilleure compréhension
des atteintes anatomiques des sous-régions hippocampiques et de leurs liens avec la
symptomatologie dans le TSPTes séquences IRM fonctionnelles (repos et d’activation)
réalisées dans les protocoles SEME et REMEMBER n’ayant pas été acquiseS en haute
résolution, nous ne pouvions p&sdier ’activité de chacune de ces régions ainsi que leur
connectivité avec d’autres régions cérébrales. Néanmoins, 1’é¢tude de 1’activité de ces régions
hippocampiques et leurs interactions avec le reste du cerveau (notammehiamaygdale
(Brewin et al., 2010; Desmedt et al., 2015; Layton & Krikorian, 2002)) pourrait également
permettre d’apporter des €léments pertinents pour la compréhension de la pathologie ainsi que

le développement des symptomes.



5. Conclusion

Les travaux de cette thése ont permis de mettre en évidencea gtéegisition de données
IRM anatomiquesde haute résolution et de I’utilisation de méthodes de segmentation
adaptées, des anomalies structurales au niveau de la higposampique chez 1’adolescent
et chez I’adulte souffrant de TSPT. De plus, nos résultats suggerent que ces atteintes

structurales pourraient contribuer a I’expression des symptomes.

Nous avons tout d’abord montré que le volume de la région CA2-3/DG était plus petit
chez des adolescents avec TSPT €umu altération de cette région pourrait favoriser
I’apparition des symptomes de reviviscence. Néanmoins, cette étude est transversale et a été
réalisée sur une petite cohorte de sujets (NTSPT=15; nNon exposés=24). Ainsi, il serait
intéressant de mettre en place un suivi longitudinal, sur un plus grand échantillon, afin de
caractérisef’effet de 1’exposition a un événement traumatique et du développement d’un

TSPT sur la maturation de I’hippocampe.

Les travaux menés chez I’adulte (ayant vécu les attentats du 13 novembre 2015)
suggerent que la présence d’un diagnostic de TSPT serait associé a un plus petit volume des
régions CAl et CA2-3/DG. Toutefois, une altération de ces régions ne contribuerait pas de la
méme fagon a I’expression des symptdomes. Une atteinte de la région CA2-3/DG est associée
a des symptomes plus séveres d’évitement, d’hypervigilance et de dépression chez les
personnes souffrant de TSPT tandis qu’un volume plus petit de CAl est associé a des

symptémes plus importants de reviviscence.



Nos travauxne permettent pas d’exclure la possibilit¢é qu'un plus petit volume
hippocampique pourrait déja exister avant 1’événement traumatique. Toutefois, nous
montrons, pour la premiere fois, que le volume des siisas de I’hippocampe n’est pas
statique apres I’apparition d’un TSPT. Notamment, une augmentation des volumes de CA1 et
CA2-3/DG dans le temps est associée a une diminution des symptémes, respectivement, de
reviviscence et de dépression. Ainsi, stimuler la plasticité de ces régions hippocampiques, de
facon pharmacologique et/ou non pharmacologigug. frogrammes d’entrainement mental
et/ou d’exercices physiques en aérobie (Alderman et al., 2016; Gujral et al., 2017; Hegberg et
al., 2019)), pourrait étre une piste prometteuse afin de favoriser une diminution des

symptomes chez des personnes souffrant de TSPT.

Les travaux de cette thése constituent une premiére étape dans la caractérisation des
altérations des différentes satdgions de ’hippocampe dans le TSPT et des liens entre ces
altérations et la symptomatologie. Néanmoins, nous n’avons acquis dans cette these que des
mesures anatomiques. L’acquisition de données fonctionnelles haute résolution pourrait
permettre de préciser les altérations des sous-régiontigpocampe d’un point de vue
fonctionnel (activité et connectivité) et ainsi apporter de nouveaux éléments afin de mieux

comprendre les mécanismes sous-jacgtgsymptomatologie.
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1. Revue de littérature en francais

Cette revue de littérature portant sur le développement de 1’hippocampe durant I’enfance et

I’adolescence a été publiée dans laRevue de Neuropsychologie 2017.
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L’hippocampe joue un role majeur dans le fonctionnement
cognitif et principalement la mémoire. Bien que cette struc-
ture fasse |’objet de nombreuses études chez I'adulte, relativement peu de recherches se sont
intéressées au développement de cette région chez I’enfant. Cette revue a donc pour objec-
tifs de mettre en lumiére les connaissances actuelles sur la maturation de I’hippocampe
et ses liens avec le développement de la mémoire chez I’enfant et I’adolescent. Bien que
I’hippocampe atteigne un volume total similaire a I'adulte dés I'age de 4 ans, il existerait,
durantl’enfance et I’adolescence, une maturation particuliere des différents sous-champs hip-
pocampiques. En effet, plusieurs études, principalement réalisées chez I’animal, rapportent
une maturation tardive de certains sous-champs tels que CA3 et le gyrus denté. Ces chan-
gements seraient associés a une amélioration des capacités mnésiques chez I'enfant. La
maturation de la structure hippocampique doit également tenir compte de différents facteurs
tels que I'environnement, le sexe ainsi que le stress. Ainsi, le développement d’une patho-
logie telle que le trouble de stress post-traumatique pédiatrique pourrait étre associé a une
atteinte de la maturation de I’hippocampe.

Résumé

Mots clés : hippocampe - développement - enfant - mémoire - trouble de stress post-traumatique

Abstract The hippocampus is known to be involved in memory.
Although this structure has been studied extensively in
adults, the development of the hippocampus during childhood and adolescence remains
scarcely explored. Hence, this review aims to shed light on the current knowledge available
on the maturation of the hippocampus and the links with the development of memory abi-
lities, during childhood and adolescence. Although the total volume of the hippocampus
is similar to adults by the age of 4 years old, a maturation of the different hippocam-
pal subfields is observed during childhood and adolescence. Indeed, several studies,
mostly conducted on animals, report a protracted maturation of the hippocampal sub-
field CA3 and the dentate gyrus. The changes are associated with an improvement of the
memory abilities among children. Nevertheless, the development of the hippocampus
could be impacted by several factors like the environment, the sex and the exposure to
stressful events. Hence, the development of pathologies such as pediatric post-traumatic
stress disorder could be associated to a disturbance of the protracted maturation of the
hippocampus.

Key words: hippocampus - development - children - memory - post-traumatic stress disorder
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M Introduction

L’hippocampe suscite, depuis plusieurs années, I'intérét
de nombreux scientifiques [1]. En effet, cette structure joue-
rait un r6le majeur dans les réseaux cérébraux sous-tendant
la mémoire. Toutefois, les recherches se focalisent prin-
cipalement sur le fonctionnement de I’hippocampe chez
I’adulte et encore peu d’études se sont intéressées au déve-
loppement de I’'hippocampe chez I’enfant. Pourtant, I'étude
de la maturation de I’hippocampe pourrait permettre de
mieux comprendre le développement des capacités mné-
siques observé durant I’enfance et I’adolescence. Cette
revue a donc pour objectif de mettre en lumiére les
phénomenes caractérisant la maturation des sous-champs
hippocampiques et ses liens avec le développement de la
mémoire chez I'enfant et I'adolescent. De plus, nous dis-
cuterons des différents facteurs qui pourraient influencer
la plasticité de I’hippocampe dans le cadre d’un dévelop-
pement normal mais aussi dans le cadre d’une pathologie
telle que le trouble de stress post-traumatique (TSPT)
pédiatrique.

M L’hippocampe et ses sous-champs

Anatomie de I'hippocampe

Cette structure a été initialement décrite par Arantius
en 1537. Elle a été nommée « hippocampe » en raison de
sa forme qui rappelle fortement celle de I’animal marin
éponyme [2]. L’hippocampe se situe dans la partie interne
du lobe temporal. Cette structure peut étre divisée le
long de son axe antéropostérieur en trois sous-parties :
la téte, reconnaissable par la présence de digitations a
sa surface, le corps et la queue de I’hippocampe dont la

ANNEXES

forme se recourbe vers le haut. Bien que cette structure
fat premiérement décrite comme une seule entité, de
nombreuses études histologiques soulignent aujourd’hui
I'hétérogénéité de cette région. En effet, cette structure
serait composée de différents sous-champs possédant
chacun des caractéristiques cytoarchitectoniques propres
(figure 1, adaptée de Yang et al. [3]). L’hippocampe est ainsi
composé du gyrus denté (GD) et de la corne d’Ammon
(CA), elle-méme divisible en quatre sous-champs que I'on
nomme CA1, CA2, CA3 et CA4. Toutefois, I'existence
de CA4 reste encore débattue. Certains auteurs stipulent
que les neurones de ce sous-champ appartiendraient au
hilus du GD. En plus de ces différents sous-champs, est
aussi généralement décrit le complexe subiculaire comme
faisant partie de la formation hippocampique.

Le GD se différencie des autres sous-champs par la pré-
sence de cellules granulaires et par sa capacité a générer de
nouveaux neurones, méme a I’age adulte [1]. Cette neuro-
genése permet ainsi une grande plasticité : des milliers de
nouveaux neurones sont générés chaque jour chez le jeune
adulte. En parallele, s’additionne un phénomeéne de mort
cellulaire afin d’assurer la stabilité de la population neu-
ronale dans le GD. La CA et le complexe subiculaire sont,
quant a eux, constitués de cellules pyramidales. La taille des
somas et la densité des cellules different toutefois selon les
différents sous-champs [2]. Par ailleurs, nous pouvons noter
des différences inter-hémisphériques. En effet, le nombre de
neurones au niveau du GD, de CA2 et CA3 serait plus élevé
dans I’hippocampe droit.

Ces différents sous-champs sont hautement inter-
connectés. Duvernoy [2] rapporte ainsi deux circuits
intra-hippocampiques : la voie trisynaptique (aussi appe-
|ée polysynaptique) dont les principales afférences viennent
des lobes pariétaux et occipitaux et la voie directe dont
les afférences viennent principalement du cortex associatif

Subiculum

Figure 1. Séquence IRM (pondérée en densité de proton) haute résolution centrée sur I’hippocampe et schéma représentant, sur un plan coronal, les différents
sous-champs hippocampiques : la corne d’Ammon (CA ; divisible en quatre parties : CA1, CA2, CA3 et CA4), le gyrus denté (« dentate ») et le complexe

subiculaire (« subiculum »).
Le schéma est tiré de Yang et al. [3].
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temporal inférieur. La voie trisynaptique commence dans la
couche Il du cortex entorhinal. Les fibres glutaminergiques
se projettent vers le GD, puis les fibres moussues (axones
des cellules granulaires) vont atteindre CA3. Les axones des
cellules pyramidales présentes dans CA3, appelées colla-
térales de Schaffer, sont ensuite envoyées vers CA1 qui, a
son tour, projette des axones vers le complexe subiculaire.
Pour finir, le complexe subiculaire envoie I'information
finale par le biais de fibres glutaminergiques vers le cor-
tex. La voie directe commence, quant a elle, dans la
couche Il du cortex entorhinal. Les fibres glutaminergiques
se projettent directement dans CA1, puis les axones de
CAT1 se dirigent vers le complexe subiculaire qui, a son tour,
envoie des projections dans la couche profonde du cortex
entorhinal.

Méthode d’étude de I'hippocampe chez I’humain

Outre les recherches histologiques et post-mortem, il est
aujourd’hui possible d’étudier I'hippocampe in vivo chez
I’"humain grace a des méthodes non invasives telles que
I'imagerie par résonance magnétique (IRM). Cette tech-
nique permet d’étudier la fonction mais aussi la structure de
I’hippocampe. Nous pouvons ainsi estimer le volume des
différents sous-champs grace a I’acquisition de séquences
haute résolution (pondérées en T2 ou en densité de pro-
ton) centrées sur I’hippocampe. Ces images, acquises sur
un plan coronal, permettent de délimiter manuellement
certains sous-champs grace a des reperes anatomiques.
Par exemple, les couches lacunaire et moléculaire de
CA1 forment une bande hypo-intense sur ces images et
permettent ainsi de distinguer CAT du GD. Néanmoins, la
limite entre certains sous-champs n’est pas visible sur ces
séquences. Ainsi, la délimitation manuelle des sous-champs
se base sur des reperes visuels anatomiques mais aussi des
regles géométriques qui permettent d’estimer au mieux le
volume des différents sous-champs.

De nombreux protocoles de segmentation des sous-
champs hippocampiques se sont développés durant ces
dernieres années. Cependant, ces protocoles different sur
de nombreux points. Les limites entre certains sous-champs
n‘étant pas visibles, certains protocoles choisissent de
regrouper des sous-champs et de ne tracer manuellement
par exemple que trois régions telles que CA1, CA2/CA3/GD
et le complexe subiculaire [4] ou de se baser sur des
regles géométriques afin de segmenter tous les sous-champs
CA1, CA2, CA3, le GD et le complexe subiculaire. De
plus, certains protocoles ne segmentent que le corps de
I"hippocampe tandis que d’autres tracent les sous-champs
tout le long de I'hippocampe. Ainsi, la comparaison des
études utilisant des méthodologies différentes peut étre
difficile. De ce fait, un groupe de recherche, portant le
nom Hippocampal Subfields Group, s’est mis en place
afin d’harmoniser cette procédure et de créer un pro-
tocole commun (pour plus d’informations, voir le site
www.hippocampalsubfields.com). Les méthodes de seg-
mentation manuelle étant laborieuses et chronophages, des
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méthodes de segmentation automatiques ont commencé a
se développer en parallele. Certaines méthodes telles que
MAGeT-Brain et Freesurfer 5.3 sont utilisées pour segmenter
les sous-champs hippocampiques sur des images anato-
miques T1 de résolution dite standard (1 x 1 x T mm). Tou-
tefois, la méthode implémentée dans Freesurfer 5.3 sous-
estimerait le volume de CA1 par rapport a une segmentation
manuelle [4]. De nouvelles méthodes automatiques per-
mettent aujourd’hui une segmentation des sous-champs
plus précise en utilisant des images T2 haute résolution
centrées sur I’hippocampe. Nous pouvons ainsi nommer
les méthodes ASHS (pour Automatic Segmentation of Hip-
pocampal Subfields) et Freesurfer 6.0 (amélioration de la
méthode implémentée dans Freesurfer 5.3). Ces méthodes
de segmentation sont en constante évolution afin de pou-
voir se rapprocher au mieux de la segmentation manuelle
qui est encore considérée comme le gold standard.

Hippocampe et mémoire

L’hippocampe joue un réle majeur dans la mémoire et
plus particuliérement dans la mémoire épisodique. Nous
pouvons définir ce type de mémoire comme la capacité
a encoder et a se rappeler d’'un événement personnel et
unique associé a son contexte d’acquisition [5]. En effet,
I'hippocampe permettrait de lier les différentes informa-
tions encodées par le cortex en un seul souvenir cohérent. Il
existerait une spécialisation fonctionnelle de I’hippocampe
sur |’axe antéropostérieur. Ainsi, la partie postérieure serait
impliquée dans la représentation de détails spatiotemporels
tandis que la partie antérieure permettrait la représenta-
tion des aspects plus globaux d'un événement [6]. Des
études en IRM fonctionnelle de haute résolution rapportent
également une spécialisation fonctionnelle au niveau des
différents sous-champs hippocampiques [7]. Ainsi, CA3 et
le GD seraient préférentiellement recrutés lors de tache
d’encodage tandis que CAT et le complexe subiculaire
seraient activés lors de tache de rappel. Cette spécialisa-
tion a également été retrouvée lors d’études de volumétrie
des sous-champs. En effet, Mueller et al. [8] observent
chez un groupe de personnes agées, dont certaines pré-
sentent une plainte cognitive, des corrélations positives
d’une part entre le volume de la région CA3/GD et des
capacités d’encodage et de rappel immédiat, et d’autre
part entre le volume de CA1 et des capacités de conso-
lidation et de rappel différé. Certains auteurs distinguent
également les différents sous-champs selon leur capacité
de séparation de patterns (capacité d’encoder des repré-
sentations similaires comme étant distinctes et différentes)
et de complétement de patterns (capacité de se rappeler
d’un souvenir a partir d'un indice partiel) [7, 9]. Ainsi, le
GD serait impliqué dans des processus d’encodage a tra-
vers des capacités de séparation de patterns d’ordre spatial
et contextuel. CA3 jouerait un réle majeur dans la mémoire
épisodique grace a des capacités de completement de
patterns, d’encodage rapide de nouvelles informations et
permettrait surtout I’association entre les différents éléments
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encodés. Pour finir, CA1 posséderait des capacités de sépa-
ration de patterns d’ordre temporel et, comme CA3, de
complétement de patterns.

Il Développement de I’hippocampe
durant I'enfance et I'adolescence

Etudes histologiques

Jusqu’a ce jour, seulement deux études histologiques
ont été menées sur le développement postnatal de
I’hippocampe chez I’humain. Ces études nous apprennent
que les différents sous-champs hippocampiques sont
visibles et identifiables des la naissance [10] et que les
cellules pyramidales sont déja formées dés la 24¢ semaine
de gestation tandis que les cellules granulaires continuent
de proliférer apres la naissance [11]. Toutefois, ces deux
études se focalisent principalement sur le développement
de I'hippocampe chez I'enfant 4gé de moins de 5 ans.
De ce fait, les principales données histologiques portant
sur la maturation de I’hippocampe durant I'enfance et
I’adolescence proviennent d’études réalisées chez I’animal
et, plus particulierement, chez le rongeur et le primate
non humain. Ainsi, la capacité de neurogenese du GD
serait beaucoup plus élevée chez I'enfant qu’a I’age adulte
[12] et permettrait une grande plasticité structurale durant
I’enfance et I'adolescence. La production de nouveaux
neurones équivaudrait a 17 000 nouvelles cellules par
jour chez le rat adolescent contre 9 000 chez I’adulte.
Cette neurogenese engendrerait alors, durant I’enfance
et I'adolescence, une augmentation du volume du GD
mais aussi parallelement une augmentation du volume
de CA3 de par le développement des fibres moussues
[13]. Outre ce phénomene de neurogenese, les cellules
granulaires subiraient également un remodelage durant
I’adolescence [14]. Cette maturation se traduirait par un
élagage des dendrites proximales du corps cellulaire au
profit d’'une augmentation de densité des épines dendri-
tiques distales. Nous pouvons également observer, durant
I’enfance, la maturation et la myélinisation d’autres conne-
xions entre les sous-champs et plus particulierement celles
de la voie trisynaptique. Selon Lavenex et Lavenex [13], la
maturation de ce circuit intra-hippocampique jouerait un
role majeur dans I'émergence de la mémoire épisodique
chez I'enfant.

Etudes en neuro-imagetie

La plupart des études histologiques sur le développe-
ment de I"hippocampe étant réalisées chez I'animal, la
question de la validité de la transposition de ces résultats
a I'homme se pose. Afin de caractériser le développement
de I'hippocampe spécifiquement chez I'homme, de plus en
plus d’études utilisent aujourd’hui I'IRM. Cette technique,
non invasive, permet ainsi d’étudier in vivo le développe-
ment de I’hippocampe chez I'enfant et I'adolescent. Une

étude longitudinale réalisée par Gogtay et al. [15] rap-
porte que le volume total de I’hippocampe serait similaire
a ’dge adulte dés I’age de 4 ans. Toutefois, il existerait des
variations de volume sur I'axe antéropostérieur. En effet,
DeMaster et al. [16] observent un volume plus important de
la téte et de la queue de I’hippocampe ainsi qu’un volume
du corps de I’hippocampe réduit chez des enfants (8-11 ans)
par rapport a de jeunes adultes. L'effet de I’age sur les
différentes sous-parties de I’hippocampe ne serait cepen-
dant pas linéaire entre 6 et 30 ans [17]. Le volume de la
téte de I’hippocampe augmenterait jusqu’a |’adolescence
pour ensuite diminuer tandis que le volume du corps de
I’hippocampe suivrait une courbe en U et donc diminuerait
durant I’enfance et I'adolescence pour ensuite augmenter
chez le jeune adulte.

Ces variations seraient selon DeMaster et al. [16] dues
a des changements de volumes des différents sous-champs
hippocampiques. Jusqu’a ce jour, seulement six études en
IRM se sont intéressées au développement des sous-champs
hippocampiques chez I'enfant et I’adolescent. Ces études
rapportent des résultats trés hétérogenes. Ces divergences
pourraient s’expliquer par les différentes méthodologies uti-
lisées. En effet, trois de ces études ont mesuré le volume des
sous-champs grace a des méthodes automatiques : Free-
surfer 5.3 pour Krogsrud et al. [18] et Tamnes et al. [19]
et MAGeT-Brain pour Sussman et al. [20]. Or, ces tech-
niques utilisent des images IRM T1 de résolution standard et
sous-estimeraient le volume de certains sous-champs (voir
[4] pour Freesurfer 5.3). De plus, ces méthodes se basent
sur des atlas créés chez I’adulte (29-57 ans pour MAGeT-
Brain et 22-90 ans pour freesurfer 5.3) et n’ont jamais été
validées en amont chez une population pédiatrique. De
ce fait, ces méthodes pourraient ne pas étre appropriées
pour rendre compte des trajectoires développementales des
sous-champs chez I’enfant et I’adolescent. Ainsi, nous nous
focaliserons dans cette revue sur les études ayant réalisé un
tracage manuel de ces sous-champs.

La premiere étude a été menée par Lee et al. [21].
Ces auteurs ont mesuré le volume des sous-champs hip-
pocampiques chez des enfants agés entre 8 et 14 ans. Ils
ont observé une augmentation significative des volumes
de CA1, CA3 et du GD entre 8 et 13 ans. Ces résultats
sont en accord avec les études réalisées chez I'animal qui
rapportent une maturation plus tardive de CA3 et du GD
[13]. Ils observent également une corrélation positive entre
le volume de la région CA3/GD et la performance a une
tache de mémoire associative (association d’une couleur
et d’un item) ainsi qu’une corrélation négative entre ce
méme volume et le taux de fausses alarmes. Ces résul-
tats suggerent alors que la maturation tardive de CA3 et
du GD pourrait étre impliquée dans le développement de
la mémoire épisodique en permettant I'amélioration des
capacités de completement de patterns et de mémoire asso-
ciative. L'étude réalisée par Daugherty et al. [22] rapporte,
quant a elle, une diminution de volume entre 8 et 82 ans
de tous les sous-champs sauf du complexe subiculaire.
Cette recherche a pour particularité d’étudier les volumes
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hippocampiques sur une grande tranche d’age. Les résul-
tats, contraires a ceux de Lee et al. [21], pourraient donc
s’expliquer par le fait que le modele statistique utilisé pour
prédire la variation de volume en fonction de I’age pourrait
ne pas rendre compte des trajectoires développementales
des sous-champs spécifiques a I’enfance et I’adolescence.
Pour finir, contrairement aux deux études précédentes,
Schlichting et al. [17] ont tracé les sous-champs hippo-
campiques sur toute la longueur de I’hippocampe et non
seulement le corps. lls observent ainsi entre 6 et 30 ans une
diminution linéaire de volume pour CAT mais seulement
au niveau de la téte de I'hippocampe, et une augmen-
tation de volume du GD ainsi qu’une diminution du
volume du complexe subiculaire au niveau du corps de
I"hippocampe. Ces auteurs suggerent alors que, non seule-
ment le volume des sous-champs varie en fonction de I'age,
mais que les variations de volume pour un sous-champ
donné ne sont pas uniformes sur l’axe antéropostérieur et
peuvent ne concerner qu’une sous-partie de I’hippocampe.
De plus, le volume de la téte de I’hippocampe corréle
négativement avec plusieurs parameétres mnésiques (score
de réussite a des taches de discrimination et d’inférence
associative). Ainsi, la diminution de volume de la téte
de I’hippocampe durant I"enfance et I’adolescence serait
un élément important afin de permettre le développe-
ment de la mémoire épisodique. Bien que les études
sur le volume des sous-champs hippocampiques soient
encore peu nombreuses, ce champ d’étude semble pro-
metteur pour pouvoir caractériser le développement de
I’hippocampe et comprendre la maturation des capacités
mnésiques chez I'enfant et I'adolescent. Il faut néan-
moins garder en téte que les méthodologies utilisées sont
encore expérimentales (voir partie « Méthode d’étude de
I’hippocampe chez I'humain »). De nouvelles recherches
sont ainsi nécessaires afin de déterminer si les résultats pré-
sentés sont reproductibles.

B Facteurs influencant la plasticité
structurale de I'hippocampe
durant I'’enfance et I'adolescence

L’hippocampe possede une grande plasticité structurale
de par sa capacité de neurogenese, située dans le GD, et
des réarrangements dendritiques et synaptiques continuels
[1]. Comme nous avons pu le voir précédemment, cette
plasticité est importante durant I’enfance et I’adolescence.
Celle-ci peut étre également influencée par d’autres fac-
teurs tels que I’environnement, les hormones gonadiques
ou encore le stress.

Influence de I'environnement

De nombreuses études chez I’animal ont démontré
que vivre dans un environnement enrichi et complexe
favorisait la neurogenése, I’élaboration de dendrites et aug-
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mentait le nombre d’épines dendritiques et de synapses
dans I'hippocampe [1]. Ce type d’environnement serait éga-
lement associé a de meilleures performances mnésiques.
Lors de ces études, I'enrichissement de I"environnement
se traduit par le rajout d’'une multitude de stimuli permet-
tant I'apprentissage de nouvelles informations ainsi que la
pratique d’activités physiques. La réalisation d’exercices
aérobies, par exemple, permet une augmentation de la
production des cellules granulaires [23]. Néanmoins, un
grand nombre de ces cellules meurent dans les semaines
qui suivent leur génération. En effet, comme nous I’avons
expliqué précédemment, lors de la neurogenése, un phé-
nomene de mort cellulaire s’additionne afin de stabiliser
la population neuronale du GD. Ces cellules, nouvelle-
ment générées, peuvent toutefois survivre et intégrer les
circuits hippocampiques grace a 'apprentissage réussi de
nouvelles informations. Une combinaison d’entrainements
a la fois physique et mental serait alors optimale pour favori-
ser la neurogenése et pourrait en conséquence améliorer les
capacités cognitives [23]. Durant I'adolescence, la capacité
de production mais aussi la capacité de survie des nouvelles
cellules granulaires seraient supérieures a celles de I'dge
adulte. L’adolescent serait ainsi plus sensible a de nouveaux
apprentissages. Selon Curlik et al. [12], cette plasticité serait
une réponse adaptative de la part de I’adolescent qui doit
faire face a I’apprentissage de nombreuses nouvelles infor-
mations afin de pouvoir devenir autonome et vivre de fagon
indépendante de ses parents.

Différences inter-sexe

Des différences de performances mnésiques, et notam-
ment en mémoire spatiale, ont été rapportées entre les
hommes et les femmes (pour revue [24]). Ce phénomene
serait associé a des différences au niveau de I’hippocampe.
Cette structure, possédant de nombreux récepteurs aux sté-
roides, est sensible a |’action des hormones gonadiques et
pourrait donc se développer différemment selon le sexe.
Ainsi, la testostérone et les cestrogenes moduleraient la neu-
rogenése et seraient également responsables de différences
inter-sexe dans I’architecture dendritique des sous-champs
CA1 et CA3 chez I'adulte. L’effet de ces hormones sur
le développement de I"hippocampe durant I’adolescence
n’est cependant pas encore complétement connu. Il sem-
blerait toutefois que la capacité de prolifération des cellules
granulaires ne serait pas impactée par ['augmentation des
hormones gonadiques durant la puberté tandis que la capa-
cité de survie cellulaire serait atténuée par le taux de
testostérone chez I’adolescent [25]. Par ailleurs, il existerait,
durant I'adolescence, un élagage dendritique au niveau du
sous-champ CA1. Koss et Frick [24] suggerent que |’élagage
des dendrites de CA1 pourrait différer selon le sexe et qu'il
serait plus marqué chez les individus de sexe féminin.
Ainsi, ce phénomene pourrait étre une piste intéressante
pour expliquer pourquoi les hommes ont, a I'age adulte,
un volume hippocampique plus important que celui des
femmes.

REVUE DE NEUROPSYCHOLOGIE 57
NEUROSCIENCES COGNITIVES ET CLINIQUES



I Article de synthése
—

Impact du stress sur I’hippocampe

La structure de I’hippocampe peut également étre
impactée par I'exposition a des événements stressants.
Face a un danger imminent ou a un élément dit
« stresseur », le systeme nerveux sympathique et l’axe
hypothalamo-hypophysaire vont s’activer afin de pou-
voir permettre au corps de se mettre en alerte et
de s’adapter a I’environnement [1]. L’axe hypothalamo-
hypophysaire va ainsi accroitre la production de gluco-
corticoides, plus communément appelées hormones du
stress. L’hippocampe possede de nombreux récepteurs aux
glucocorticoides et participe a la réponse au stress en régu-
lant I'axe hypothalamo-hypophysaire. Les performances
mnésiques médiées par I’hippocampe peuvent ainsi étre
impactées par le stress. Selon la loi de Yerkes-Dodson,
les capacités d’apprentissage en fonction de la quantité
de stress percu suivent une courbe en U inversé. Ainsi,
une petite quantité de stress serait bénéfique et augmen-
terait les capacités d’apprentissage tandis qu’un stress trop
important aurait un impact délétere sur la cognition [1].
Un stress chronique pourrait également modifier la plasti-
cité de I’hippocampe chez I’adulte en entrainant une perte
d’épines dendritiques des sous-champs CAT1 et CA3 ainsi
qu’une diminution de la production de cellules granulaires
dans le GD [1]. Ces changements morphologiques seraient
toutefois réversibles aprés un certain temps sans exposition
au stresseur.

Chez I'enfant et I’adolescent, le stress pourrait engendrer
des changements structuraux, différents de chez I’adulte. En
effet, I'axe hypothalamo-hypophysaire ne mature que tard
dans I'adolescence. Ainsi, face a un stresseur, le taux de
glucocorticoides produit est plus important chez I’enfant
et I'adolescent que chez I'adulte, et met plus de temps
a étre régulé [26]. De ce fait, I'hippocampe pourrait étre
plus sensible aux effets du stress avant I'dge adulte (pour
revue [27]). Des études réalisées chez I’animal rapportent
que I"exposition a un stress chronique chez I"adolescent
entrainerait un effet délétere sur I'arborisation dendri-
tique des sous-champs hippocampiques et atténuerait la
maturation des cellules pyramidales et granulaires. Une
atteinte du développement de |I’hippocampe a également
été rapportée chez I’homme dans le cadre de patholo-
gies liées au stress et plus particulierement dans le TSPT
pédiatrique.

M Le développement d’un TSPT
durant I'enfance et I'adolescence
aurait un impact délétére
sur la maturation de I’hippocampe

En moyenne, 20 a 30 % des personnes ayant été expo-
sées a un événement dit « traumatique » développent un
TSPT [28]. Cette pathologie se traduit par des symptomes de
reviviscences de I'événement, d’évitement des informations

liées au traumatisme, un syndrome d’hyperactivité neuro-
végétative et des troubles de la cognition et de I"humeur
[29]. Parmi ces troubles cognitifs, nous pouvons observer
une atteinte de la mémoire épisodique. Le souvenir de
I’événement est fragmenté, désorganisé et se traduit par
une incapacité a se rappeler de certains aspects contextuels
de I’événement. Ces troubles seraient associés a une atro-
phie de I'hippocampe, et plus particulierement de CA3 et
du GD, chez I'adulte souffrant de TSPT [30]. Néanmoins,
cette atrophie de I’hippocampe n’est pas retrouvée dans le
TSPT pédiatrique. De fagon intéressante, Woon et Hedges
[31] ont étudié, par le biais d’une méta-analyse, le volume
total de I’hippocampe chez des enfants ayant développé un
TSPT suite a de la maltraitance et chez des adultes souffrant
de TSPT suite a de la maltraitance infantile. Ces auteurs
ne retrouvent pas d’atrophie chez les enfants souffrant de
TSPT par rapport au groupe témoin (enfants non maltraités).
Toutefois, une atrophie est observée chez les adultes TSPT
alors qu'ils ont vécu le traumatisme durant leur enfance.
Ces auteurs suggerent ainsi que cette atrophie serait due
a un développement anormal de I"hippocampe interve-
nant apres |’exposition a I'événement traumatique. Dans ce
sens, Keding et Herringa [32], lors d’une étude transversale,
observent une diminution du volume de I’hippocampe en
fonction de I’age chez des enfants souffrant de TSPT et non
chez le groupe témoin. Ces auteurs supposent alors que
le TSPT serait associé a un processus neurotoxique, pro-
bablement lié a une dérégulation du systeme de réponse
au stress, qui entrainerait un effet délétere sur la matura-
tion de I’hippocampe durant I'enfance et I'adolescence.
Ainsi, il serait intéressant de proposer des études longitudi-
nales afin de mieux caractériser ce phénomene. Des études
structurales plus précises sur I’hippocampe seraient égale-
ment nécessaires afin de déterminer si le TSPT pédiatrique
impacte la maturation de I’hippocampe dans sa globalité ou
seulement celle de certains sous-champs tels que CA3 et le
GD.

M Conclusion

L’hippocampe est une structure dite « dynamique » de
par sa capacité de neurogeneése, située dans le GD, et des
réarrangements dendritiques et synaptiques opérant tout au
long de la vie. Il existerait toutefois une plus grande plasti-
cité de cette région durant I’enfance et I’adolescence et plus
particulierement au niveau du sous-champ hippocampique
CA3 etdu GD. Cependant, les études, étant principalement
réalisées chez I’animal, ne permettent pas de caractériser de
fagon précise le développement des différents sous-champs
hippocampiques chez I'homme. Il semblerait néanmoins
que des facteurs intrinseques tel que le sexe ainsi que
des facteurs environnementaux tels que "apprentissage de
nouvelles informations et I'exposition a des événements
stressants pourraient avoir un impact sur la maturation de
I"hippocampe.

58 REVUE DE NEUROPSYCHOLOGIE
NEUROSCIENCES COGNITIVES ET CLINIQUES



Les techniques de neuro-imagerie telles que la segmen-
tation des différents sous-champs hippocampiques restent
aujourd’hui encore expérimentales. Ces méthodes sont tou-
tefois en constante évolution et rendent de plus en plus
accessible I’étude du développement des sous-champs hip-
pocampiques chez I’'homme. De meilleures connaissances
sur la maturation de I"hippocampe pourraient ainsi per-

Article de synthése-
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mettre de mieux comprendre le développement cognitif de
I’enfant mais aussi certaines pathologies telles que le TSPT
pédiatrique. ll

Liens d’intéréts

les auteurs déclarent ne pas avoir de lien d’intérét en
rapport avec cet article.
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2. Collaborations

2.1. Protocole REMEMBER

% Mary et al., accepté

« Resilience after trauma: the role of memory suppression ». Mary A., Dayan J., Leone G.,
PostelC., Fraisse F., Malle C., Vallée T., Klein-Peschanski C., Viader F., de La S¥&ygette

Peschanski D., Eustache F., Gagnepain P.

Cet articlevient d’étre accepté pour publication dans la revue internationale Science De plus,
ces données ont été présentées par A. Mary sous forme de communication affichée lors du
congres international organisé par la société des neurosciences (SfN) a Chicago (Etats-Unis),

en octobre 2019.

% Leone et al., en préparation

« Unbalance between proactive and reactive control of intrusive memory in post-traumatic

stress disorder ». Leone G., Mary A., Dayan J., P&stdtraisse F., Vallée T., de La Sayette

V., Peschanski D., Eustache F., Gagnepain P.

L’article relatif a ce travail est en cours de préparation. Ces données ont été présentées par G.
Leone sous forme de communication orale lors du congrés international organisé par la

société des neurosciences (SfN) a Chicago (Etats-Unis), en octobre 2019.



2.2. Projet portant sur la meémoire prospective chez des

adolescents présentant un trouble du spectre autistique

Ce travall, réalisé en co-premier auteur avec le Dr P. Desaunay, a été publié cane
internationale Developmental Neuropsychologgn 2019. Cet article correspond a la
valorisation du travail commencé par la candidate lors de son cursus de Master, sous la

direction du Dr B. Guillery-Girard.
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ABSTRACT ARTICLE HISTORY

We evaluated event-based prospective memory (EBPM) in adolescents with Received 4 March 2019
Autism, varying the load of the to-be-performed intentions. We included Revised 21 October 2019
measures of inhibition, working memory and binding. Results showed that Accepted 23 October 2019
increasing the retrospective memory load reduced performance in controls.

In Autism, adolescents were impaired in the low load condition with normal

performance for the ongoing task, with the reverse pattern in the high load

condition. EBPM may be impacted in Autism due to difficulty to process

ongoing and EBPM tasks simultaneously possibly because of restricted

inhibitory control.

Introduction

Prospective memory (PM) refers to memory for actions to be performed in the future. It is prevalent in
everyday life, and critical for normal functioning across the lifespan (Mayes, 1997). PM includes both
a prospective component (i.e., remembering that an action has to be performed at a particular time-point),
and a retrospective component, characterized by its memory load (i.e. the content of the to-be-memorized
intention) (Einstein & McDaniel, 1990). Difficulties organizing everyday activities are commonly reported
by individuals with autism spectrum disorder (ASD), and have been linked to a PM deficit (Brandimonte,
Filippello, Coluccia, Altgassen, & Kliegel, 2011). A recent meta-analysis by Landsiedel, Williams, and
Abbot-Smith (2017) showed that individuals with ASD are severely impaired when they need to perform
an action at a specific time-point or after a certain duration (i.e., time-based PM), whereas this impairment
is reduced, if not absent, when they need to fulfill intentions whenever a specific cue/event occurs in the
environment, namely event-based PM (EBPM).

The methodological limitations of the few studies that have identified EBPM deficits in ASD
prevent any clear-cut conclusions from being drawn. Yi et al. (2014) reported EBPM deficits in
children with ASD (4-10 years) that were correlated with nonverbal IQ. Altgassen, Schmitz-Hiibsch,
and Kliegel (2010) revealed no impairment in a group of children with a mean age of 10 years,
contrasting with Brandimonte et al. (2011)’s study in which children with ASD aged 6-12 years
(mean = 8) performed more poorly than controls. Brandimonte et al. attributed these differences to
the age of their respective groups, higher intellectual abilities in Altgassen’s study, and the nature of
the PM cue (one vs. two PM items). In a series of two studies assessing time-based and event-based
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PM as two within-subject conditions, Williams, Boucher, Lind, and Jarrold (2013, p. 2014) con-
cluded to undiminished EBPM only, in children and adults with ASD. Interestingly, they found that
EBPM performance was associated to verbal working memory in adults with ASD, and to visual
working memory in adult controls. Previously, Altgassen et al. (2012) used a complex naturalistic
task to investigate both time-based and event-based PM, and reported a general deficit in adolescents
and adults with ASD; however, as noted by Landsiedel et al. (2017), the difficulties with time-based
PM could have impacted EBPM performance, and the PM instructions were not checked after the
task completion while being long. In addition, Sheppard et al. (2016) reported EBPM deficits in
children with low-functioning autism, being correlated to symptom severity, but their paradigm did
not use ongoing task. Thus, as noted by Landsiedel et al. (2017), results on EBPM tasks in ASD are
inconclusive. Moreover, these authors highlighted the importance of verifying the recall of the PM
instructions at the end of the PM task. For example, Jones et al. (2011) found that EBPM was
impaired in a group of 94 individuals with ASD. However, when Williams et al. (2013) re-analyzed
their data, removing the participants who failed to recall the PM instructions at the end of the study
even after prompting, they found that the difference between 39 participants with ASD and 39
comparison participants ceased to be significant.

In addition, given that individuals with ASD are known to have retrospective memory difficulties, we
can hypothesize that memory load has an impact on their EBPM performance. Only two studies have so
far investigated the impact of memory load on PM in participants with ASD. Using Virtual Week,
a board game that features both regular and irregular EBPM and time-based PM tasks, Henry et al.
(2014) compared children (8-12 years) with and without ASD. With respect to regularity, remembering
the content of many different irregular PM tasks each day requires more processing resources than
remembering the content of a small fixed number of regular recurring daily PM tasks and, in particular,
imposes greater demands on retrospective memory. These authors administered a combination of
regular tasks where an intention needed to be regularly fulfilled, and irregular ones requiring participants
to remember several different tasks to do during the exercise. They found that children with ASD were
only impaired on time-based tasks, with no difference in event-based tasks. They also found that controls
were more accurate on regular than irregular tasks, whereas children with ASD were similarly impaired
for regular and irregular ones, suggesting that retrospective memory failures alone cannot explain ASD-
related impairment in PM. Using the same paradigm in adults, Kretschmer, Altgassen, Rendell, and Bolte
(2014) found impairment on both EBPM and time-based PM tasks in ASD, compared with controls. In
addition, both groups of participants were more accurate on regular than irregular time-based tasks,
suggesting that in adults with ASD, a high retrospective memory load increases the observed impairment.
The discrepant findings of these two studies may result, at least partially, from the difference in age
groups. Henry et al. (2014) suggested that monitoring is more important than retrospective memory load
in childhood, whereas the reverse is true in adulthood. Nevertheless, while the Virtual Week paradigm
used in these two studies offers a naturalistic approach by mixing time-based PM and EBPM tasks, it does
not really allow conclusions to be drawn about the specific effect of memory load on PM tasks
(Landsiedel et al., 2017).

The literature in Typically Developing (TD) adults points to the involvement of several cognitive
processes in PM functioning, while the multiprocess theory suggests that the retrieval of event-
based intentions relies on either automatic or controlled processes, depending on the characteristics
of the PM task (McDaniel & Einstein, 2000). Studies investigating the cognitive substrates of PM
have highlighted the involvement of executive functions in the recall of the prospective component.
According to the preparatory attentional and memory processes theory (Smith, 2003; Smith &
Bayen, 2006), successful recall of the prospective component relies on controlled processes, such as
inhibition of the ongoing task (OT) in order to complete the PM one. Regarding the retrospective
component, its retrieval primarily depends on retrospective episodic memory (Hainselin et al.,
2011). Finally, the encoding and retrieval of both components relies on the encoding and retrieval
of the associations between them - an ability that involves the binding process and occurs within
the episodic buffer of working memory (Baddeley, 2000; Lecouvey et al., 2017). This process allows
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the creation and reinforcement of links between different elements to create a unitary representa-
tion in working memory that can then be integrated in long-term memory. Lifespan studies have
identified an inverted U-shape pattern of PM development, linked to the development of episodic
memory and executive functions (in Hering et al., 2016). Regarding to the prospective component,
several studies concluded that inhibition abilities would be the best predictor of EBPM at different
ages (Kliegel, Mackinlay, & Jager, 2008; Mahy, Moses, & Kliegel, 2014; Schnitzspahn, Stahl, Zeintl,
Kaller, & Kliegel, 2013), notably during adolescence (Zuber, Mahy, & Kliegel, 2019). From an
autism perspective, in a recent meta-analysis on executive functioning in ASD, Demetriou et al.
(2018) reported that inhibition is consistently impaired across age, with a moderate effect size.
However, in ASD, only two studies have so far investigated the links between EBPM and executive
functions, focusing on inhibition abilities, with inconclusive results and methodological limitations.
Yi et al. (2014) reported that inhibitory control only predicted the EBPM performance of control
children, whereas Altgassen and Koch (2014) did not find any difference in EBPM results among
adults when they manipulated inhibitory control load, suggesting that inhibitory control (or the
lack thereof) does not affect PM in adults with autism. These results are in accordance with age-
related improvements in executive functions and inhibition observed in both typical and atypical
development (Weiss et al., 2017). However, no study has yet been conducted in adolescence to test
the possible increase in inhibitory efficiency and its impact on PM. This specific lack of assessment
in adolescents more generally characterizes the literature on PM in ASD (Landsiedel et al. (2017),
where studies including this population are still needed.

From this perspective, the aims of the present study were: (1) to investigate EBPM in ASD
compared to TD focusing on adolescents, and following Landsiedel et al. (2017)’s guidelines; (2) to
determine the impact of the memory load of the retrospective PM component, contrasting low and
high load conditions in a fixed order paradigm; and (3) to evaluate executive abilities, that are linked
to the prospective PM component, notably inhibition, working memory, and binding. Overall, we
expected adolescents with ASD to perform lower than controls, and both groups to perform better
under low than high retrospective memory load. Moreover, we expected adolescents’ with ASD
EBPM difficulties should be related to their inhibitory control abilities.

Material and methods
Participants

We recruited 16 adolescents (all male) with ASD and 18 typically developing (TD) matched control
participants (14 male), aged 10.1-17 years, in local schools. Intellectual abilities were estimated with
the Wechsler Intelligence Scale for Children-4th Edition (WISC-IV; Wechsler, 2005). The two
groups did not differ in terms of either age (ASD = 13.5 + 2.4; TD = 13.6 * 2; p = .93), verbal
comprehension index (VClasp = 108.31 + 21.49; VCItp = 117 £ 16.66; p = .09), or perceptual
reasoning index (PRIgp = 101.31 * 17.65; PRIyp = 106.5 + 14.17; p = .51), when compared using
the Mann-Whitney U test. All participants with ASD had previously been diagnosed by clinicians in
accordance with the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 5th Edition (American
Psychiatric Association and DSM-5 Task Force, 2013), confirmed by administering both the Autism
Diagnostic Interview-Revised (Rutter, Le Couteur, & Lord, 2003) and the Autism Diagnostic
Observation Schedule-Generic (Lord et al., 2000). For all participants, exclusion criteria were
attention-deficit disorder with and without hyperactivity, schizophrenia, history of head trauma
with loss of consciousness, recent or regular use of alcohol or drugs, chronic neurological or
endocrine disorder, medication use likely to interfere with memory measures, and intellectual
disabilities assessed by the WISC-IV. Written consent was obtained from parents and participants
before gathering any data, and the study was approved by three committees: ethics committee,
a methodological committee and Data Protection Authority.
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Prospective memory task

Participants were tested individually in a sound-attenuated room in a laboratory, with a PM procedure
taken from Gonneaud et al. (2014) and Gonneaud et al. (2017). EBPM was evaluated in two indepen-
dent conditions (low retrospective memory load and high retrospective memory load), in addition to an
OT consisting of a picture-based semantic categorization task, administered using E-Prime software.

For each of the three conditions (OT only, low vs. high retrospective memory load), participants
saw a series of pictures framed by a black border on a computer screen. Each picture was displayed
for 2 seconds, followed by a fixation cross for 1 second. Participants were asked to orally classify the
presented object as natural or manufactured. To ensure that they understood what they had to do,
the instructions were displayed with examples on the screen before the task, and participants had to
recall them at the end of the task. First, participants performed the OT on its own, classifying 40
pictures as natural or manufactured. This session was followed by the low retrospective memory load
condition, where participants had to classify 120 pictures as natural or manufactured (OT) and
remember to press a circle button on the keyboard when the picture frame was dashed (12 targets
during the task). Finally, in the high retrospective memory load condition, in addition to performing
the OT (120 pictures), participants had to remember three different action-cue associations (i.e.,
press the circle key when the frame of the picture was dashed, a star key when the frame was
composed of two solid lines, and a triangle key when the frame appeared as two dashed lines - each
type of cue appeared 4 times, for a total of 12 targets). We recorded hits, omissions, errors (incorrect
action-cue associations), and latencies. All participants correctly recalled the instructions at the end
of each task.

Complementary tasks

To identify the cognitive correlates of PM impairment in participants with ASD versus controls, we
administered inhibition, working memory and retrospective episodic memory tasks. Inhibition was
evaluated with the Stroop test (Stroop, 1935). The digit span forward and backward, letter-number
sequencing, and visuospatial span tasks from the WISC-IV (Wechsler, 2005) were used to assess
verbal and visuospatial working memory. Story recall (immediate recall, delayed recall, and recogni-
tion) from the Child Memory Scale (Cohen, 1997) was employed for the episodic memory assess-
ment. It should be noted that the immediate recall of a story can be regarded as an indicator of
binding processes (Baddeley & Baddeley, 2000). Finally, we used the VCI to gauge the impact of
verbal abilities on PM performance.

Statistical analysis

Statistical analyzes were conducted using Statistica software. As our data did not follow a normal
distribution (Shapiro-Wilk, p <.05), we ran nonparametric Mann-Whitney U tests to assess between-
group differences. We also calculated effect sizes (r) adapted for nonparametric data (Fritz, Morris, &
Richler, 2012). Pairwise, within-group comparisons were calculated using Wilcoxon’s test.
Correlations between PM and neuropsychological results were evaluated separately for each group
with Spearman’s test.

Results
Prospective memory tasks

Between-group analyses on the data collected in the OT only condition did not reveal any difference
in accuracy (see Table 1). In the low retrospective memory load condition, groups did not differ on
OT performance, but did on the PM task: participants with ASD produced significantly fewer hit
responses (U = 76.50, p = .02, r = 0.42) and more omissions (U = 85.50, p = .04, r = 0.37) than TD,
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Table 1. Ongoing task performance and event-based prospective memory performance and latencies during training and in the
low and high retrospective memory load conditions, for participants with ASD and typically developing adolescents (medians and

ranges, P values calculated with a Mann-Whitney U test).

ASD (n = 16) TD (n = 18)
Task Variables Median (range) Median (range) U value p value
Training (OT only) Ongoing task:
Hits 40 (36-40) 40 (39-40) 130 0.65
Omissions 0 (0-0) 0 (0-1) 136 0.8
Errors 0 (0-4) 0 (0-1) 123 0.48
Low retrospective memory load Ongoing task:
Hits 118 (109-120) 119 (113-120) 94.5 0.09
Omissions 0 (0-6) 0 (0-1) 131 0.67
Errors 1 (0-6) 1(0-7) 114 0.31
PM task:
Hits 11 (6-12) 12 (9-12) 76.5 0.02
Omissions 1 (0-6) 0 (0-3) 855 0.04
Errors 0 (0-1) 0() 17 -
Latency (ms) 1479 (618-2232) 1059 (811-1756) 53 < 0.01
High retrospective memory load Ongoing task:
Hits 116 (83-120) 118 (115-120) 825 0.03
Omissions 0 (0-28) 0 (0-4) 1355 0.77
Errors 3(0-9) 1 (0-3) 775 0.02
PM task:
Hits 9.5 (3-12) 10.5 (5-12) 110 0.25
Omissions 0(0-2) 0(0-2) 1235 0.48
Errors 2 (0-9) 1(0-7) 109.5 0.24
Latency (ms) 1573 (1005-2562) 1541 (1033-1814) 113 0.3

and responded more slowly (U = 53, p < .01, r = 0.53). In the high retrospective memory load
condition, differences were only observed on the OT: participants with ASD provided fewer hit
responses (U = 82.50, p = .03, r = 0.37) and more errors (U = 77.50, p = .02, r = 0.40) than TD. To
avoid a possible practice effect, we have also reanalyzed hit responses for the PM task when PM cue
used in the low condition was excluded (dashed frame) and did not observe any difference between
groups (U = 37; p = .14).

We conducted within-group analyses to compare OT and PM performance across the EBPM
conditions. In the TD group, no difference was found for the OT performance between the two
EBPM conditions. However, for the PM performance, TD had higher hit rates and made fewer
errors in the low retrospective memory load condition than in the high retrospective memory load
condition (z = 3.06, p < .01, r = 0.72; z = 3.18, p < .01, r = 0.75). In addition, their mean response
time was lower in the low retrospective memory load condition than in the high retrospective
memory load condition (z = 3.72, p < .01, r = 0.88). The Wilcoxon ¢ test showed that participants
with ASD also made higher hit rates and fewer errors on the OT in the low retrospective memory
load condition than in the high retrospective memory load condition (z = 2.16, p = .03, r = 0.54;
z=2.09, p = .04, r = 0.52). For the PM task, the Wilcoxon ¢ test showed that participants with ASD
made fewer errors in the low retrospective memory load condition than in the high retrospective
memory load condition (z = 3.06, p < .01, r = 0.77). No difference was observed in reaction times.

Complementary assessment

When we assessed inhibition, we found that the interference score of the Stroop test tended to be
lower for the TD group than for ASD (Mann-Whitney U = 96, p = .07, r = 0.30). Concerning the
working memory assessment, groups only differed on the letter-number sequencing test, with lower
scores for participants with ASD than for TD (U = 92, p = .007, r = 0.44). Finally, story recognition
scores were significantly lower for adolescents with ASD than for TD (U = 88, p = .05, r = 0.33).
There was no other significant difference between groups.
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Table 2. Significant correlations between scores on the event-based prospective memory task (hits and errors) and scores on the
neuropsychological assessment, in the ASD and typically developing groups.

PM task Cognitive tests r p value
Correlations in ASD group (n = 16)
Low retrospective memory load Hits Verbal comprehension index -0.51 0.05
High retrospective memory load Hits Verbal comprehension index 0.69 < 0.01
Story immediate recall 0.59 0.02
Errors Verbal comprehension index -0.76 < 0.01
Story immediate recall —-0.54 0.03
Correlations in TD group (n = 18)
High retrospective memory load Hits Stroop interference score —-0.64 < 0.01
Errors Stroop interference score 0.67 < 0.01

Correlations between PM tasks and cognitive assessment

For both the ASD and TD groups, we identified significant Spearman correlations between the PM
task and cognitive assessment scores (see Table 2). There was no significant correlation between OT
performance (whatever the condition) and cognitive scores, either for TD or for individuals with
ASD. For the latter, the PM hits in the low retrospective memory load condition were negatively
correlated with VCI scores. PM hits in the high retrospective memory load condition were positively
associated with both VCI and story (immediate recall) scores, while errors were negatively correlated
with both VCI and immediate recall scores. For TD, we observed significant correlations in the high
retrospective memory load condition with inhibition. As expected, the correlation between the
Stroop interference score and PM hits was negative, and the correlation between the Stroop
interference score and PM errors was positive.

Discussion

The objective of our study was to measure the impact of the load of to-be-memorized instructions (i.e.,
low vs. high retrospective memory load conditions) on EBPM in adolescents with ASD, and the possible
contributions of inhibition, working memory, episodic memory and verbal abilities to PM performance.
Our methodology was in line with the guidelines published by Landsiedel et al. (2017): groups were
matched for age, VCI and PRI; performance on the OT was assessed in the absence of recall of intentions;
and participants had to recall the PM instructions at the end of the task. We found that adolescents with
ASD performed similarly to TD on the OT, but more poorly on the PM task in the low retrospective
memory load condition. However, we found the opposite results in the high retrospective memory load
condition (i.e. poorer OT performance but similar PM performance for adolescents with ASD compared
with TD). There are several possible explanations for these results.

First, the results for the low retrospective memory load condition suggest an impairment of
EBPM in ASD, as performance was intact when participants with ASD had to process the OT on its
own, but when PM instructions were added, they neglected these instructions in favor of the OT.
This finding is in line with previous results (Brandimonte et al., 2011; Kretschmer et al.,, 2014). As
demonstrated in typical young adults using a similar paradigm, this PM task elicits activation in the
posterior frontal and parietal cortices, and deactivation in the medial rostral prefrontal cortex
(Gonneaud et al., 2014). According to the disconnection theory (Solomon, Hogeveen, Libero, &
Nordahl, 2017), anterior brain regions may be under-recruited in ASD, and long-term under-
connectivity may contribute to the aforementioned PM deficits.

Second, as predicted, controls exhibited poorer PM performance in the high retrospective
memory load condition than in the low retrospective condition, probably owing to the greater
retrospective component of the PM task (Meier & Zimmermann, 2015; Zollig et al., 2007). By
contrast, in the ASD group, the decrease only concerned the OT. Results showed that half of the
ASD participants obtained performance below the lowest score of controls. This suggests that these
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adolescents with ASD shifted their attentional and cognitive resources from the OT to the PM task in
this condition. During the first task (OT only), participants with ASD correctly performed the
categorical judgment, and pursued this processing in the low retrospective memory load condition,
to the detriment of the PM task. Only in the high retrospective memory load condition did they shift
their attention to the PM instructions. However, the fixed order of low and high retrospective
memory load conditions may have contributed to modify strategies in the ASD group. The
participants with ASD presumably realized that they were having difficulty performing the PM
task in the high load condition, leading them to shift their cognitive resources to the PM instruc-
tions. This decision may have been reinforced by the view that the OT was considered to be
relatively simple, given that it had previously been successfully performed. This hypothesis of
a gradual shift from the OT to the PM task in a context of fixed order PM tasks is in accordance
with the correlations we observed between PM performance and cognitive processes. In this
paradigm, we used sufficiently salient cues in both low and high conditions, that may capture
attention automatically and less affect cognitive resources during PM in TD individuals
(Kretschmer-Trendowicz & Altgassen, 2016), and ASD ones as well, due to their atypical and
hypersensitive reactivity to visual informations (reviewed in Sheppard, Bruineberg, Kretschmer-
Trendowicz, & Altgassen, 2018). In addition, and regarding to the PAM theory (Smith, 2003;
Smith & Bayen, 2006) that associates the prospective component to executive functions and mainly
inhibition, we did not find any correlation between EBPM performance and inhibition capacities in
the ASD group. Together, we hypothesize that the cue detection and intention execution, associated
to the prospective component might have not been the more difficult to process by ASD subjects,
and cognitive resources be allocated to other processes. In the low retrospective memory load
condition, the negative correlation we observed between PM performance and VCI in the ASD
group suggests that verbal strategies may have been used for another type of processing, namely that
required by the OT. In the high retrospective memory load condition, correlation analyses revealed
that PM performance was associated with inhibition in the control group (in line with Schnitzspahn
et al., 2013). However, we did not observe the same pattern in the ASD group but rather an
association with both their verbal abilities and verbal memory, possibly to perform the prospective
component, in accordance with the PAM model associating the retrospective component to episodic
memory. In this line, the correlation with immediate recall (story), presumably reflected the
involvement of the episodic buffer described in Baddeley (2000)’s model of working memory. This
buffer stores memory traces in a multimodal code and could contribute to the ability to maintain
several intentions while performing the PM task (Lecouvey et al., 2017). This may have helped them
to normalize their PM performance by rehearsing the PM instructions, to the detriment of the OT.

The contrasting patterns of results across the low and high retrospective memory load conditions
have several possible explanations. First, the adolescents with ASD may have preferentially per-
formed either the OT or the PM task, owing to the difficulty of switching between the two.
Although we did not investigate switching in our sample, this executive function is a significant
predictor of PM performance in young typically developed adults (Schnitzspahn et al., 2013; West,
2011). Switching also predicts PM performance in typically developing adolescents, in association
with theory of mind abilities (Altgassen, Vetter, Phillips, Akgiin, & Kliegel, 2014), and both these
processes are known to be diminished in ASD. In one of the studies from which we borrowed our
paradigm, Gonneaud et al. (2017) suggested that successfully performing the PM task may rely on
the ability to shift attention from the OT and internal thoughts (i.e. maintenance of PM intention),
involving the deactivation of the default mode network, to the PM task and activation of the task-
related mode. Abnormal cortical activation/deactivation is well documented in autism (Spencer
et al,, 2012) and may explain event-based difficulties or peculiarities in ASD. Second, the absence of
difference between groups in the high load condition suggests that ASD participants may have
learned the PM procedure from the low to the high load retrospective memory task. However, when
we analyzed PM performance when PM cue used in the low condition was excluded (dashed frame),
there was still not any difference. In addition, half of individuals with ASD obtained performance
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below the lowest score of controls on the OT in the high load condition, which suggests that
training on PM cues may be not as sufficient to avoid a possible impact on the OT. Nevertheless, it
would be relevant in a further study to control this learning effect on PM cues by contrebalancing
the order of low and high load condition. Third, these contrasting results may also reflect the
difficulty that adolescents with ASD have performing both an OT and a PM task when they are too
complex. Meier and Zimmermann (2015) demonstrated in typical individuals that increasing
retrospective load or OT load may influence the division of cognitive resources, resulting in poorer
PM performance or disengagement from the OT. In autism, the complex information-processing
model predicts impairment when there is a high demand for integration of information (Williams,
Goldstein, & Minshew, 2006). In line with this view, we can hypothesize that the retrospective
memory load in the second experimental PM condition exceeded the cognitive resources of the
participants with ASD. In the present study, we gradually increased task complexity, from the OT
on its own, to the low memory load condition, and then to high memory load condition. This
gradual increase in complexity may have led participants with ASD to adopt a different strategy
from that of controls (i.e., favor the PM task in the last, high-load condition). We hypothesize that
the order of tasks in the PM paradigm may have modified the attentional focus of participants with
ASD, partially explaining the variability of results identified by Landsiedel et al. (2017). Finally, our
results contrasted with Williams et al. (2014) ones, who identified positive correlations between
EBPM performance and executive functioning (evaluated by working memory tasks) in ASD adults.
This difference might be due to the nature of their EBPM task that included a more complex
prospective component (for cues detection, recognition, and OT inhibition) than the retrospective
one (unique PM instruction), an opposed pattern in our task. However, in both cases, participants
with ASD preferentially used verbally-mediated strategies to perform the EBPM task, while EBPM
performance in TD controls correlated with visuo-spatial working memory in Williams et al. (2014)
study and inhibition in our sample.

This paradigm had several limitations. First, there were more stimuli in the low and high retrospective
memory load conditions than in the OT only condition, possibly limiting the comparisons between PM
and OT performance. Second, the fixed order of the PM tasks (low load, then high load) may be regarded
as a limitation, although this allowed us to elicit an inverted pattern and formulate several hypothesis
regarding the particular strategies we observed among participants with ASD. However and to go
beyond, it would be relevant to test these hypotheses and notably to control the possible learning effect
in another study with an alternated order of high and low memory load conditions allowing to isolate the
restrospective memory load effect.

In conclusion, we demonstrated an EBPM impairment among adolescents with ASD and the use
of maladaptive strategies that may compensate for restricted executive and integrative resources
that are recruited in TD people as suggested by our correlational analyses. Although our hypotheses
need to be confirmed with other PM paradigms, they underscore the importance of exploring the
influence of memory load and training on PM and its consequences for daily life in greater depth.
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Titre : Anomalies structurales de la région hippocampiquechez 1’adolescent et 1’adulte
souffrant d’un trouble de stress post-traumatique

Résumé: Le trouble de stress post-traumatique (TSPT) est associé a des anomalies
structurales au niveau de plusieurs régions cérébrales, dont 1’hippocampe. Un plus petit

volume de cette structure pourrait favoriser le développement ainsi que la persistance des
symptémes. Cette région est composée de plusieursclsaups (Corne d’Ammon (CAl,

CA2 et CA3), Gyrus denté (DG), Subiculum), possédant chacun des caractéristiques
histologiques et des fonctions différentes. Les objectifs de cette these étaient de (1) préciser
les altérations au niveau de ces sdusnps et (2) d’étudier les liens avec la symptomatologie

chez des adolescents et des adultes avec TSPT. Nos résultats mpriitendisterait un

volume plus petit de la région CAZDG chez ’adolescent avec TSPT et que cette altération

pourrait favoriser ’apparition des symptomes de reviviscence. Chez 1’adulte avec TSPT, il
existerait une altération des régions CA2-3/DG et CAl. Un plus petit volume de CA2-3/DG
serait associé¢ aux symptomes d’évitement, d’hypervigilance et de dépression tandis qu’une
altération de CALl favoriserait les symptébmes de reviviscence. Nos résultats suggéerent
également qu’une augmentation de la plasticité de I’hippocampe pourrait permettre une
diminution des symptémes. En effet, une augmentation des volumes CA2-3/DG et CAl chez
I’adulte TSPT, sur deux ans, était associée a une réduction des symptémes, respectivement, de
dépression et de reviviscence. Ainsi, stimuler cette plasticité hippocampique pourrait étre une
piste d’intervention prometteuse afin de favoriser une diminution des symptomes.

Title: Structural hippocampal alterations in adolescents and adults suffering from post-
traumatic stress disorder

Abstract: Post-traumatic stress disorder (PTSD) is associated with structural differences
within several cerebral regions, such as the hippocampus. A smaller hippocampal volume is
thought to foster the development and the maintenance of the pathology. The hippocampus is
composed of several subfields (Cornu Ammonis (CA1, CA2 and CA3), Dentate gyrus (DG),
Subiculum), each having different histological characteristics and functions. Hence, the
objectives of this thesis were to (1) investigate structural alterations within hippocampal
subfields and (2) explore the links between these alterations and the symptoms in adolescents
and adults suffering from PTSD. Our results showed a smaller volume of the region CA2-
3/DG in adolescents with PTSD and suggested that this alteration could-destperiencing
symptoms. Adults with PTSD had smaller volumes of CA2-3/DG and CAl. An alteration of
CA2-3/DG was associated with avoidance, hyperarousal and depression symptoms while
smaller CA1 volume was associated with more severe re-experiencing symptoms. Our results
also suggested that enhanced hippocampal plasticity in adults could promote a reduction of
the symptoms. Indeed, an augmentation of CA2-3/DG and CA1l volumes in adults with
PTSD, over a period of two years, was associated with a reduction of depression and re-
experiencing symptoms, respectively. Hence, targeting hippocampal plasticity in PTSD
individuals could be a promising approach to promote symptoms reduction.
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