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ABREVIATIONS

CS= cognition sociale

SEP= sclérose en plaques

SNC= systéme nerveux central

SEP RR= SEP récurrente rémittente

SEP PP= SEP primaire progressive

SEP SP= SEP secondairement progressive

SCI = syndrome cliniquement isolé

FFA= Fusiform Face Area

fSTS= facial part of the superior temporal sulcus

LEAS= Levels of Emotionnal Awareness Scale

BVAQ-B= Bermond-Vorst Alexithymia Questionnaire type B-20 items
CC= cortex cingulaire

TED= trouble envahissant du développement

SCNM= Social Context Network Model

VLPFC= cortex préfrontal ventrolatéral

EDSS= Expanded Disability Status Scale

PECS-B= Protocole d'Evaluation de la Cognition Sociale de Bordeaux
BDI= Beck Depression Inventory

STAI-Y= State-Trait-Anxiety-Inventory forme Y
PASAT= Paced Auditory Serial Addition Test

ME+MCT = mémoire épisodique et mémoire a court terme
MT= mémoire de travail

VTI= vitesse de traitement des informations

F°EXE= fonctions exécutives

12



INTRODUCTION:

Afin de comprendre pourquoi étudier la cognition sociale (CS) les différents aspects
seront traités: qu'est ce que la sclérose en plaques (SEP)? Qu'est ce que la CS, comment
I'évalue-t-on? Quelles sont les répercussions d'une atteinte de la CS? Y-a-t-il déja des

répercussions psychosociales dans la SEP? Qu'ont apporté les études sur CS et SEP ?

La sclérose en plaques: une pathologie auto-

immune du systéme nerveux central

Description générale

La SEP est une pathologie inflammatoire auto-immune démy¢linisante, multifocale, du
systtme nerveux central (SNC), affectant I'encéphale et la moélle épiniere [1]. Les
symptomes inauguraux de la SEP sont dominés par des symptomes neurologiques moteurs,

visuels et sensitifs [2].

La prévalence de la SEP en France [3], basée sur 1'étude des registres de la Caisse
Nationale d'Assurance Maladie, serait évaluée a environ 96 pour 100 000 avec une nette
prédominance féminine (environ 135 pour 100 000 chez les femmes et environ 54 pour 100
000 chez les hommes) [4], avec un net gradient nord-est-sud-ouest [3]. Elle toucherait environ
400 000 personnes aux Etats-Unis [5]. Le nombre de patients vivant avec une SEP est estimé
a 2,5 millions dans le monde[1]. La maladie est au moins deux fois plus fréquente chez la

femme que chez ’homme. Dans la plupart des cas, elle est diagnostiquée entre 20 et 40 ans.

Bien que la présentation clinique et 1'évolution de la SEP soit trés variables, différents

phénotypes sont individualisés [6], dont les principaux sont :
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SEP récurrente rémittente (RR), environ 80-85% des diagnostics initiaux de SEP.
Définie par la récurrence d'événements cliniques neurologiques récupérant
complétement ou partiellement, sans progression clinique entre les poussées. Une
poussée est définie par 1’apparition, la réapparition, ou 1’aggravation, en 1’absence
d’hyperthermie, de symptomes et de signes neurologiques, durant au moins 24
heures, récupérant totalement ou partiellement. Pour étre distinctes, deux poussées
doivent débuter a plus de 30 jours d’intervalle. [7]

SEP primaire progressive (PP): 10 a 15% des SEP sont de ce type, défini par une
progression insidieuse de la maladie depuis le début.

SEP secondairement progressive (SP): SEP initialement RR suivie d'une
progression de la maladie, sans poussées cliniques ou avec poussées cliniques sans
récupération. Sans traitement, 50% des SEP RR évolueraient en phase SP aprés 10
ans d'évolution et 90% apres 25 ans d'évolution. [8]

SEP progressive avec poussées surajoutées: progression insidieuse clinique depuis
le début de la maladie, avec poussés clairement surajoutées, récupérant ou
partiellement. Entre les poussées, persistance d'une progression de la maladie.
Cette forme est assimilée a la forme PP.

Syndrome cliniquement isolé (SCI): correspond a un premier événement clinique
neurologique évocateur de SEP, localisé sur le nerf optique, 1'encéphale ou la

moélle épiniere généralement chez le jeune adulte de 20 a 45 ans.[9]

Le diagnostic de SEP est surtout clinique mais répond a un faisceau d'arguments. [10]

Depuis 1965 [11] plusieurs consensus sur les critéres diagnostiques se sont succédés. Ils sont

basés sur les principes de dissémination dans I'espace et de dissémination dans le temps des

Iésions inflammatoires du SNC et sur I'exclusion d'autres pathologies constituant le diagnostic

différentiel. Le diagnostic de SEP RR et PP selon les critéres de McDonald 2010 [12] doit

14



remplir les critéres de dissémination dans l'espace et de dissémination dans le temps, définis
par des critéres IRM. Ces critéres sont présentés dans la figure 1 qui montre I'évolution des

révisions des critéres de McDonald 2001. [10,13]

2001 2005 2010

MRI DIS >3 of: >3 of: >1 T2 lesions in >2 of the following areas:
*>9 T2 lesions or >1 enhancing lesion *>9 T2 lesions or >1 enhancing lesion « Periventricular
« >3 periventricular lesions « >3 periventricular lesions « Juxtacortical
« >1 juxtacortical lesion « >1 juxtacortical lesion « Infratentorial
« >1 infratentorial lesion « >1 infratentorial lesion « Spinal cord
1 cord lesion can replace I brain lesion Any number of cord lesions can be included

MRI DIT >1 enhancing asymptomatic lesion >1 enhancing asymptomatic lesion Asymptomatic enhancing and nonenhancing
>3 months after CIS onset >3 months after CIS onset lesions simultaneously present at any time
>1 new T2 lesion on a scan obtained >1 new T2 lesion on a scan obtained >1 new T2 or enhancing lesion on follow-up
>3 months after CIS >30 days after CIS MRI at any time

CSF to support? Yes Yes — in RRMS No

Abbreviations: CIS — Clinically isolated syndrome; CSF — Cerebrospinal fluid; DIS — Dissemination in space; DIT — Dissemination in time; MRI — Magnetic resonance imaging; RRMS —
Relapsing-remitting multiple sclerosis;

Figure 1 Mise a jour des critéres de McDonald 2001 (d'aprés Milo [10], 2014)

MRI DIS: dissémination spatiale sur IRM; MRI DIT: dissémination temporelle sur IRM; CSF: liquide céphalo-rachidien

Pour le diagnostic de SEP aprés un épisode de SCI, les nouveaux criteres 2010 ont une

sensibilité de 72% et une spécificité de 87%.[14]

La SEP est déclenchée par des facteurs environnementaux mettant en cause entre autres
l'exposition au virus EBV, la carence en vitamine D et d'autre facteurs actuellement discutés
[15] et par des facteurs génétiques complexes mettant en jeu le systtme HLA. Les bases
immunologiques reposent sur un mécanisme auti-immun médié par les lymphocytes T contre
les composants de la myéline. Une infiltration lymphocytaire focale conduit a des 1ésions de
la myéline et des 1ésions axonales. Initialement, l'inflammation est transitoire et les processus
de remyélinisation sont mis en jeu mais de facon non durable. L'évolution initiale est
caractérisée par des épisodes de déficits neurologiques qui récupérent en général. Cependant,
au cours du temps l'activation microgliale étendue associée a la dégénerescence neuronale
entraine un changement du cours évolutif. Cliniquement, cette période correspond a une

progression du handicap [1].
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Les traitements de fond de la SEP, appelés "disease modifying therapies" introduits depuis
les années 1990, réduisent la fréquence de nouveaux épisodes et l'apparition de nouvelles
incapacités des SEP RR. Il s'agissait en tout premier des interferons et de l'acétate de
glatirameére, puis des anticorps monoclonaux. De nouveaux traitements par voie orale sont
méme utilisables, le fingolimod, le tériflunomide ou le diméthyl-fumarate. Ils permettent un
traitement pharmacologique personnalis¢ en fonction du rapport bénéfice-risques et sont
utilisables de plus en plus tot depuis la révision des critéres diagnostiques. Leurs effets sur le

handicap a long-terme et la progression du handicap restent encore controversés [16].

Atteinte cognitive et affective dans la sclérose en

plaques

L'atteinte cognitive est fréquente dans la SEP avec une prévalence estimée entre 40 et
70% des patients [17]. Les domaines cognitifs les plus atteints, notamment dans la SEP RR,
sont la vitesse de traitement des informations, la mémoire épisodique et les fonctions
exécutives [18]. Les données d'IRM structurales retrouvent des liens surtout avec l'atrophie
cérébrale et des anomalies diffuses de la substance blanche sont révélées par des techniques

comme le transfert de diffusion [19].

La dépression est le symptome le plus courant de l'atteinte affective dans la SEP. La
prévalence "vie entiére" du syndrome dépressif dans la SEP concerne 50% des patients alors
que la prévalence annulelle est de 20%. La dépression est corrélée, dans la moitié des études,
a Datteinte cognitive. Elle n’est pas corrélée a I’ancienneté de la maladie, ni au handicap
fonctionnel. Le deuxieéme symtome le plus fréquent est l'anxiété, estimée dans certaines
études comme atteignant 34 % des patients. Les autre symptdmes décrits sont I'euphorie, I'état

dysphorique et la labilité émotionnelle [20,21].
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Cognition sociale

L'étude de la CS en neurologie fait partie de la neurologie comportementale, qui peut étre
définie comme une sous-spécialité de la neurologie consacrée aux effets des l€sions cérébrales

sur le comportement humain [22].

Définition

La CS se définit par les processus cognitifs qui sous-tendent les relations interpersonnelles
[23]. C’est la capacité de reconnaitre et d’interpréter les indices interpersonnels qui guident le
comportement social [24]. Il s'agit d'une véritable expérience cognitive [25]. Dans certains
modeles, en particulier chez les patients traumatisés craniens [26], la CS regroupe 2
processus. Les processus « chauds » sont la perception des émotions et 1’empathie. Les
processus « froids » sont la capacité d’inférer des sentiments, des croyances et des intentions
d'autres personnes (théorie de I’esprit, empathie cognitive) pour comprendre leur point de vue
et ce qu’ils sous-entendent quand ils communiquent (inférence pragmatique) [24]. Une
conférence de consensus sur la CS dans la schizophrénie au National Institute of Mental
Health en mars 2006 a fait la revue des récentes publications de recherche au sujet de la CS

dans la schizophrénie. La CS intégrerait dans son concept les 5 domaines suivants [27] :

théorie de l'esprit
* conception sociale

e connaissance sociale

biais d’attribution

traitement des émotions

La théorie de l'esprit et le traitement émotionnel seront développés ci-dessous. Les tests

sur la perception sociale évaluent la capacité de chacun a s’identifier dans des rdles sociaux,
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dans des régles de société et dans des regles sociales [27]. La connaissance sociale se référe a
la conscience de regles et de buts qui caractérisent les situations sociales et qui guident les
interactions sociales. Contrairement a ’attribution des états mentaux, le biais d’attribution
refléte la maniére dont les personnes interprétent des événements positifs ou négatifs. Il y a un
chevauchement considérable entre tous ces termes. Par exemple, identifier des émotions est
clairement une composante d’un traitement émotionnel mais parfois il est considéré comme
un aspect de la théorie de l'esprit. De méme, la connaissance sociale est un concept qui

recouvre la perception sociale [27].

Traitement des émotions

Le traitement des émotions correspond globalement a la perception et I'utilisation et le
traitement des émotions [27]. Un modéle influent de traitement des émotions définit
I’intelligence émotionnelle comme un regroupement de processus qui incluent 1’identification,

la compréhension et la gestion des émotions [27].

La reconnaissance des eémotions faciales

Les visages transmettent une abondance de signaux sociaux [28]. La reconnaissance des
émotions a partir des expressions faciales est essentielle pour percevoir les intentions et les
dispositions des autres. Il s'agirait d'un outil clé pour la compréhension des informations
sociales pertinentes dans la vie de tous les jours [29]. La reconnaissance des émotions faciales
a tendance a changer le comportement de 1’observateur (par exemple: comportement de retrait
a ’observation d’un visage avec une expression de colére [30]). En conséquence, une
interaction sociale appropriée nécessite une reconnaissance précise des expressions
émotionnelles faciales des autres [31]. Les émotions primaires, comme la joie, la surprise, la
crainte, la colére, le dégott et la tristesse ont besoin d’un traitement émotionnel primaire et les

émotions complexes (comme "préoccupé", "joueur"...) impliquent une attribution d’états
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mentaux [32]. La perception des émotions faciales est ensuite mise en relation avec des
processus motivationnels, émotionnels plus complexes et aboutissent a un changement de

comportement [33].

Les études en imagerie fonctionnelle permettent de mieux comprendre les bases neurales
de la reconnaissance des émotions faciales. Les structures cérébrales clés qui participent a la
reconnaissance des émotions basiques sont les cortex occipitaux-temporaux, I’amygdale, le

cortex préfrontal, les ganglions de la base, et le cortex pariétal droit [34].

Aprés avoir activé les premicres aires visuelles, les stimuli faciaux sont traités
sélectivement dans une région du gyrus fusiforme, appelé le Fusiform Face Area (FFA), aire
37 de Brodmann, et la partie destinée au traitement des visages du sulcus temporal supérieur
(facial part of the superior temporal sulcus (fSTS)) [28]. Généralement la distinction est faite
entre le FFA qui traite I’identité faciale et le fSTS qui code les aspects changeants du
visage comme le mouvement des lévres, la fixation du regard, et les expressions faciales
émotionnelles [35]. Le cortex préfrontal ventrolatéral (VLPFC) a été décrit comme important
pour traiter I’expression faciale, et le cortex cingulaire (CC) antérieur génére une réaction
« motivationnelle » appropri¢e [36]. L’amygdale joue un role essentiel dans le traitement des
émotions faciales. Elle est impliquée dans I’extraction du stimulus émotionnel & partir
d’indices émotionnes globaux [37]. Associé a I’amygdale, le cortex orbitofrontal est impliqué
dans la régulation du contrdle du stimulus social via les connexions avec les structures
motrices, I’hypothalamus, et les noyaux gris centraux [31]. L’insula antérieure est impliquée
en créant un sentiment sensitivo-moteur de I’émotion en analogie avec le systéme des
neurones-miroir appliqué aux émotions [38]. La reconnaissance des émotions faciales

(comme le dégoit) requiert 1’intégrité des ganglions de la base et du cortex pariétal (intégrité
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du systéme somato-sensoriel). Toutes ces structures sont interconnectées et engagées dans de

multiples processus [31].

La reconnaissance de la prosodie emotionnelle

La perturbation du traitement des émotions n'est pas restreinte a la seule reconnaissance
des émotions faciales, la reconnaisssance des expressions vocales peut aussi étre affectée [28].
La prosodie émotionnelle, ou prosodie affective, renvoie a la communication d’une émotion
par la variation du ton de la voix et d’autres parameétres acoustiques. La plupart des recherches
conduites actuellement a examiné la contribution relative des hémisphéres gauche et droit a
I’expression et a la compréhension de la prosodie affective [39]. Des difficultés dans la
reconnaissance de la prosodie affective peuvent entrainer des malentendus et par ce bias plus

de difficultés de communication [40].

Conscience émotionnelle

Lane et Schwartz [41] ont sépar¢ la conscience émotionnelle en cing niveaux croissants de
conscience émotionnelle, allant de I’absence de conscience émotionnelle & un mélange de
conscience émotionnelle, le plus haut niveau de conscience émotionnelle. A ce niveau , la
personne est consciente de multiples émotions présentes dans le méme temps. La conscience
émotionnelle peut étre évaluée par I’échelle LEAS (Levels of Emotionnal Awareness Scale),
qui expose des situations interpersonnelles et demande au patient la description d’états

émotionnels [42].

20



Alexithymie

L'alexithymie signifie littéralement "absence de mots pour décrire les émotions" [43]. Elle
a été décrite par Sifneos en 1973 pour rendre compte d'un mode particulier de gestion de la
vie émotionnelle de ses patients [44]. Un consensus est établi définissant un ensemble de 4

dimensions caractérisant l'alexithymie [43]:

1. une difficulté a identifier et distinguer les états émotionnels

2. une difficulté a verbaliser les états émotionnels a autrui

3. un mode de pensée tourné vers les aspects concrets de 1'existence au détriment de
leurs aspects affectifs ou "pensée opératoire"

4. une vie fantasmatique réduite

Il existe plusieurs auto-questionnaires évaluant l'alexithymie. Un des plus connu, traduit en
francais [45] est le Toronto Alexithymia Scale "TAS-20" [46] qui évalue en 20 items les 3
premiers items décrits ci-dessus. L'échelle Bermond-Vorst Alexithymia Questionnaire type B
"BVAQ-B", a 20 items, [47,48] est dite mieux construite [49]. En plus des 4 dimensions
décrites ci-dessus, une cinquieme dimension est décrite "faible réactivité émotionnelle". Elle
concerne la capacité de l'individu a ressentir des émotions en présence d'une scéne admise

comme émouvante.

Initialement reliée aux maladies psychosomatiques [44], actuellement l'alexithymie est plus
caractérisée comme une perturbation du traitement des émotions, ou comme un trouble de la

régulation des affects [46,47]
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Théorie de I'esprit et empathie

La théorie de I’esprit a été décrite pour la premiére fois par Premack et Woodruff en 1978
[50]. Elle est acquise dans le développement normal vers I’age de cinq ans [51]. Elle se réfere
a la fois a des processus cognitifs "Théorie de I’esprit cognitive" et a des processus affectifs
"théorie de l'esprit affective"[52]. La théorie de 1’esprit "cognitive" correspond a la capacité
de pouvoir réaliser des déductions sur les états mentaux (intentions, pensées et croyances)
d’autres personnes [53]. La thérorie de l'esprit "affective" est la capacité de réaliser des
déductions sur ce qu’une autre personne pense ou ressent et requiert l'empathie [52]. La
théorie de l'esprit est aussi appelée attribution d’état mental, mentalisation ou lecture d’esprit
[27]. La lecture d’esprit permet a une personne par sa propre opinion d'anticiper le
comportement des autres personnes et de reconnaitre que leurs connaissances sont différentes
de ses propres connaissances [51]. La lecture des pensées est permise par le décodage
d'indices non-verbaux, tels que I’expression faciale, la fixation du regard et les gestes
corporels et par le raisonnement complexe abstrait sur des informations verbales [54]. En tant
que processus métacognitif, la théorie de l'esprit regroupe des représentations mentales qui
s’emboitent les unes dans les autres comme des poupées russes [25]. Deux niveaux de
mentalisation sont décrits. Le premier ordre de mentalisation consiste en la représentation
mentale de la perspective de quelqu’un d’autre. Le second ordre correspond aux
représentations mentales qu’une personne a sur les représentations mentales d’une autre [55].
(tableau 1: se référe aux aux taches de fausses croyances de premier et de deuxiéme ordre).
L’empathie est fortement reliée aux performances de théorie de I'esprit parce qu’elle
correspond a la capacité d’avoir une intuition sur 1’état émotionnel et le ressentiment des
autres [56]. Le niveau basique d’empathie est caractérisé par la reconnaissance des émotions
et la compréhension du sentiment d’une autre personne. Le deuxiéme niveau d’empathie

implique un raisonnement sur 1’état émotionnel qui permet a la personne empathique de
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comprendre ce que ’autre personne ressent et de prédire les conséquences d’un tel sentiment.
Cela requiert plus d’effort cognitif que le simple niveau basique d’empathie. Ce deuxiéme
niveau d’empathie peut €tre associé avec la théorie de ’esprit "affective" parce qu’elle
implique un raisonnement sur un état émotionnel qui permet a la personne empathique de

comprendre les sentiments des autres et de prédire leurs conséquences [52].

Bases neurales de la théorie de I'esprit et de I' empathie

Qu’en est-il des neurones miroir?

Notre capacité a percevoir les buts et les intentions des autres a partir d'indices non
verbaux (comme par exemple regarder les mouvements corporels des autres personnes) est
souvent reliée aux neurones miroir. Ces neurones deviennent actifs de la méme maniére
quand des animaux (en particulier le chimpanzé) observent une action ou quand ils exécutent
cette méme action [36]. Chez I'humain, un réseau plus large de systéme miroir a été identifié
dans le cortex prémoteur (aire 44 de Brodmann) et dans les régions pariétales (au niveau du
sillon intrapariétal antérieur) [23]. Quelques études suggerent un systéme des neurones-miroir
applicable aux émotions [38]. Le systéme des neurones miroir serait une premicre étape pour

la mentalisation [56].

Régions cérébrales impliquées dans la théorie de I'’esprit et I’empathie.

Les bases neurales des capacités de théorie de I'esprit ont été largement investiguées en
utilisant les données d'imagerie fonctionnelle chez le sujet sain et dans des affections
présentant une altération de la CS, tels les troubles du spectre autistique et la schizophrénie
[57,58]. De ces données, il semble établi que le processus neuronal de théorie de 1'esprit et de
I’empathie recrute un vaste réseau cérébral entre le cortex préfrontal ventromédial, le cortex

fronto-temporal et la jonction temporo-pariétale [56].
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La théorie de 1'esprit affective ou réponse empathique requiert le recrutement additionnel
de réseaux impliqués dans le traitement des émotions tel que le CC antérieur, les aires
limbiques, le cortex somato-sensoriel et I’insula antérieure [59]. Le cortex orbitofrontal droit
et le cortex frontal inférieur serait particulicrement important pour la contagion émotionnelle
[60]. Enfin la théorie de l'esprit est dépendante de I’intégrit¢ du réseau du systeme
dopaminergique et sérotoninergique, a la base du maintien cérébral de la représentation des

¢tats mentaux [61].

Prise de décision

Certains considerent la prise de décision comme une entit¢ de la CS. En effet une
perturbation de la prise de décision entralne un retentissement fonctionnel dans
'environnement social. C’est un des challenges constants dans la vie de tous les jours [62].
Selon I’hypothése des marqueurs somatiques de Damasio, la prise de décision est d’abord
dépendante de la réactivité émotionnelle induite par un événement particulier dans
I’environnement [63]. Les marqueurs somatiques joueraient un role d’incitation ou de
contrainte a la prise de décision. Ils sont acquis dans l'enfance au moment de la période de la
scolarisation. Les structures préfrontales pourraient étre un lien entre la prise de décision et
I’état émotionnel. La capacité de prise de décision peut étre mesurée a I’aide du "jeu du
poker" ("Gambling task", tableau 1) qui simule des décisions de la vie de tous les jours sur

des aspects de récompense, d’incertitude et de sanction [64].
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Cognition sociale et maladies psychiatriques

Comment bien comprendre la CS? En comprenant son altération de base dans plusieurs
maladies psychiatriques [65], en particulier les troubles du spectre autistique, la schizophrénie
ou les troubles de communication sociale. Dans ces pathologies, la CS est le cceur du
probléme, la perturbation de la CS est un véritable symptome "trait" de la pathologie [65-67].
Le DSM IV [68] définissait comme trouble envahissant du développement (TED) un
développement altéré des interactions sociales associ¢ avec 1’altération d’outils de
communication verbaux ou non verbaux. Le TED incluait le syndrome d’Asperger. Le DSM
V a proposé de supprimer le terme TED en le remplagant par une nouvelle catégorie, les
"troubles du spectre autistique". La perturbation sociale dans le DSM V pour les troubles du
spectre autistique doit remplir les critéres de déficit persistant de communication sociale et

d’interaction sociale (...) se manifestant par des déficits dans les 3 domaines suivants:

* réciprocité socio-émotionnelle
* communication non verbale utilisée pour les interactions sociales

* acquisition et maintien de relations avec les autres

Le DSM V inclut une nouvelle catégorie: "trouble de communication sociale". 1l est
défini par des difficultés persistantes dans la communication verbale et non verbale a des fins
sociales. Ces déficits doivent résulter en une limitation fonctionnelle sur le plan de I’efficacité
de la communication, de la participation sociale, des relations sociales, de la réussite dans les

¢tudes ou de la réussite professionnelle [69].

Dans le domaine de la schizophrénie, la CS, associée a la neurocognition, est un marqueur

propre de la pathologie [70] et est elle-méme prédictrice du devenir fonctionnel [71,72].
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La dépression est associée avec des déficits dans la reconnaissance des expressions
émotionnelles faciales [73,74] qui peuvent conduire a des réactions inappropriées pouvant

interférer avec de bonnes interactions sociales.

Cognition sociale et pathologies neurologiques

Dans ce domaine, la CS a ¢été le plus étudiée chez les traumatisés craniens [26].
L’altération des fonctions exécutives et de la CS sont des conséquences connues du
traumatisme cranien, qui sont elles-mémes liées au devenir fonctionnel [75]. Le célebre cas de
Phineas Gage décrit par Harlow [76] est un cheminot qui a survécu a un traumatisme cranien
antérieur transpénétrant se manifestant par de profonds changements de comportement. Des
recherches récentes ont démontré qu’il n’avait pas un traumatisme cérébral focal comme
suspecté pendant longtemps. Il avait au contraire des dommages étendus aux faisceaux de
substance blanche, montrant I’importance de 1’intégrité¢ des faisceaux de substance blanche
dans I’altération de la CS [77]. La CS semble étre altérée a la fois dans les lésions cérébrales
focales et diffuses [60]. D'apres la connaissance des réseaux neuronaux qui sous-tendent la
CS, Ibanez et Manes ont proposé le «Social Context Network Model (SCNM) », un réseau
fronto-insulo-temporal responsable du traitement des processus sociaux [78]. Dans cette
hypothése, la CS serait altérée dans les pathologies dans lesquelles le SCNM serait touché. En
effet la capacité de reconnaissance des émotions faciales, la théorie de I'esprit et I’empathie
seraient altérées dans plusieurs désordres neurologiques tels que le traumatisme cranien [26],
dans les lésions cérébrales acquises impliquant le VLPFC ou I’amygdale [60,79,80], la
maladie de Parkinson [81], la maladie de Huntington [82], le variant comportemental de la
démence fronto-temporale [78,83], la maladie d’Alzheimer [83] et 1’épilepsie chronique
temporale [84,85]. La CS et la SEP seront détaillées ci-dessous et font 1'objet de 1'étude

présentée.
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Evaluation de la cognition sociale

La CS est un concept multi-dimensionnel qui peut étre évalué par différentes méthodes.
Les outils actuellement disponibles évaluent surtout la théorie de 1’esprit et la reconnaissance
des émotions faciales. Ces outils ont initialement ét¢ étudiés dans les troubles du spectre
autistique [86] ou dans la schizophrénie [87]. Une équipe frangaise a développé un protocole
pour 1’évaluation de la CS chez I’adulte, en englobant deux aspects de la CS, 1’aspect cognitif

et I’aspect affectif. Ce protocole regroupe des tests évaluant 5 domaines [49,88]:

* reconnaissance des émotions faciales
* théorie de l'esprit

¢ fluence émotionnelle

* conscience émotionnelle

* alexithymie

Des exemples non exhaustifs de domaines de CS avec leurs tests disponibles en langue
anglaise et leur description sont présentés dans le tableau 1. Pour plus de clarté et de

simplification, seuls les tests utilisés dans la CS dans le domaine de la SEP sont présentés.
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Tableau 1: Tests de cognition sociale utilisés dans les études évaluant la cognition sociale
dans la SEP (adapté de Chapter C(1) C.Dulau in B.Brochet et al.[89], a paraitre)

Social cognition Test Brief description
domain
Facial emotion Benton Facial | a measure of facial discrimination of non-emotional stimuli
249 Recognition Test
recognition
& (BFRT) [90]
Ekman and Friesen | 110 faces representing standardized poses of fundamental human
(1976) [91] emotions
Faces test Baron Cohen | 20 faces of the same actress who portrayed primary and complex mental
[92] states
Florida Affect Battery | faces of women with primary emotions (happiness, sadness, anger, fear
(FAB) [93] or neutral) non-emotional facial identity task, facial emotion naming,
facial emotion selection task, facial emotion matching
Affective prosody Aprosodia battery[94] prosodic comprehension and prosodic discrimination

12 randomized sentences with different intonations

Cognitive ToM

Reading the mind in the
eyes test[32]

recognition of emotional state in 38 photos of sets of eyes with a forced-
choice between 4 descriptions

ToM task because makes reference to global mental states ("joking";
"preoccupied")

First and second order
false beliefs tasks [95]

understanding the perspective of another

The first-order false belief task tests subject's ability to infer that someone
can have a mistaken belief that is different from their own true belief

The second-order false belief tasks tests the ability to understand what
someone else thinks about what another person thinks

Happé strange stories
[96]

Strange Stories-Mental require an appreciation of a character’s mental
states (desires, thoughts)
Strange Stories-Physical involving making a physical inference.

Affective ToM /
empathy

Empathy quotient [97]

assessing  both  affective @~ ToM and emotional

(self-administered questionnaire)

reactivity

Hogan Empathy Scale
(HES) [98]

assessing interpersonal empathy
(self-administered questionnaire)

Both cognitive and
affective ToM

Movie for the
Assessment of Social
Cognition (MASC) [99]

short film with several questions referring to the actors’ mental states

Faux Pas Test[54]

detecting social faux pas. Cognitive ToM because of decoding something
said socially inappropriate and affective ToM because of decoding
something said that might hurt

Decision making

Gambling Task [64]

simulating real-life decisions in terms of uncertainty, reward and
punishment In this task, subjects have to make a long series of decisions,
picking cards from four decks that are either advantageous or
disadvantageous. Over a hundred card selections, healthy subjects
typically learn to avoid disadvantageous decks This behavioural process
requires not only an adequate cognitive analysis of the situation, but also
an effective emotional regulation, because the subject must be able to
avoid immediate reward to ensure a final favourable issue [100].
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Répercussion de |'altération de la cognition

sociale

L’altération de la CS implique des répercussions sur le fonctionnement de la vie de tous
les jours, sur le fonctionnement interpersonnel avec la famille, les amis et la réussite
professionnelle. Les capacités de CS permettent au sujet d’interagir efficacement avec
I’environnement social. Les déficits en CS pourraient amener a des mauvaises perceptions
sociales, résultant en des relations interpersonnelles inappropriées ou avec un retrait social

[27].

Retentissement psychosocial connu de la

sclérose en plaques

Les données connues et étudiées dans le domaine de la SEP concernant le retentissement

psychosocial concernent notamment :

la perte d'emploi [101-103]

* risque plus ¢élevé de divorce [104]

restriction de participation dans les activités sociales [105,106]

difficultés dans les relations interpersonnelles [105,106]

Ces troubles psychosociaux sont dits plus fréquents en cas d'atteinte cognitive [101]. Les
poussées de maladie, le handicap moteur, les douleurs, la fatigue, les troubles vésico-
sphinctériens sont tous des acteurs dans la restriction de participation aux activités sociales
antérieurement réalisées [104,107]. Les comorbidités a type de dépression ou d'anxiété

rendent ces troubles plus fréquents [20].
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Cognition sociale et sclérose en plaques

Comme ¢étudié plus haut, des interactions sociales réussies nécessitent la participation de
nombreux ¢léments regroupés dans le concept de CS. L’atteinte de la CS pourrait contribuer a
des difficultés supplémentaires dans la vie quotidienne dans la sclérose en plaques (SEP). Il
existe relativement peu d'études sur le sujet. Elles ont investigué principalement la
reconnaissance des émotions faciales [108—115], de la prosodie affective [39,40], de la théorie
de l’esprit dans ses deux composantes, cognitive et affective [109,110,113,116-120],
l'alexithymie [121-126] et la prise de décision [100]. Une étude s'est intéressée a I'é¢tude de la
CS dans une population de SEP a début pédiatrique [127] (tableau 15) On retient de ces
¢tudes une tendance des patients SEP a présenter des difficultés dans la reconnaissance des
émotions faciales et plus généralement dans le traitement des émotions. Des difficultés dans
la théorie de l'esprit sont aussi retrouvées. L'empathie, étudiée a part dans 2 études [118,120]
¢tait retrouvée significativement plus diminuée chez les patients SEP. Enfin on retrouve un
fonctionnement alexithymique des patients SEP dans toutes les études sur le sujet. Les
relations entre l'atteinte cognitive et de telles atteintes restent encore discutées. L'évaluation
de la CS dans ces études est réalisée dans des groupes le plus souvent hétérogenes, avec des
méthodes d'évaluation de CS tres variées (tableau 15). Enfin, aucune étude n'est encore

intéressée a la comparaison des différentes formes cliniques RR, SP, PP.
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OBJECTIFS:
Objectif primaire:

- Exploration de la CS dans un échantillon de patients SEP a l'aide d'une batterie
compléte d'évaluation de la CS: le Protocole d'Evaluation de la Cognition Sociale de

Bordeaux (PECS-B) [88].

Objectifs secondaires:

- Comparaison des performances de CS entre les différentes formes de SEP RR, SP et

PP.

- Analyse des données de neurocognition sur les performances aux tests de CS

Type d’étude
Il s’agissait d’une étude prospective monocentrique menée dans le service de neurologie
du CHU de Bordeaux entre mars 2013 et juillet 2014.

Sujets a I'étude

Critéres d'inclusion des patients SEP:

* 4ge entre 18 et 60 ans
* SEP RR, SP et PP sclon les critéres de McDonald 2001 [13]

* francophonie
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Criteres d’exclusion :

* 4ge> 60 ans

¢ comorbidité psychiatrique

¢ terrain addictif a I’alcool ou autres toxiques

* Mini Mental State (MMS) < 24

* EDSS>6

* troubles visuels invalidants, syndrome cérébelleux ou déficit sensitivo-moteur
perturbant 1'écriture

* poussée de la maladie datant d’il y a moins de 1 mois.

Témoins

Les sujets témoins étaient issus d’une population saine rémunérée ayant participé a la méme
batterie de tests pour la validation du PECS-B. Il s’agissait de 109 participants agés de 18 a
59 ans. Les criteres d’exclusion de 1’étude ayant étaient la présence d’antécédents
neurologiques et/ou psychiatriques, 1’étude préalable de la psychologie en université et un

score supérieur a 27 a la BDI-II [128] seuil correspondant a une dépression sévere.

Mesures

Présentation de I'évaluation cognitive

= Le bilan neuropsychologique était issu du PECS-B [88]. Cette batterie comprend une
premicre partie évaluant la cognition basique, comprenant 6 tests. Quatre tests ayant une
meilleure sensibilité dans la SEP, avaient été rajoutés.

= La premiere partie durait entre 1 heure 30 a 2 heures. La deuxiéme partie traitait de la CS,
mélant tests et autoquestionnaires. Elle durait elle aussi 1 heure 30. Le patient était

convoqué en une ou deux fois.
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=2 Les évaluations avaient été conduites en 2013 et 2014 par une interne de neurologie

formée en neuropsychologie et une étudiante en neuropsychologie de niveau M2. Au cours

de I’année 2014, 2 neuropsychologues du service avaient participé a la passation des tests.

Chaque évaluateur avait bénéfici¢ d’une formation auprés des auteurs de la PECS-B.

Questionnaires de dépression et d’anxiéte

Le Beck Depression Inventory (BDI- II) [128] est un auto-questionnaire de dépistage
et de quantification de la sévérité du syndrome dépressif. Il est coté de 0 a 63. Les
seuils déterminés par Beck et al. déterminent de 0 a 11 1'absence de dépression; de 12
a 19 une dépression modérée de 20 a 27 une dépression modérée a sévere et une
dépression séveére pour une valeur supérieure a 27. Le protocole PECS-B utilise la
traduction francaise ECPA.

Le State-Trait-Anxiety-Inventory forme Y (STAI-Y) [129] évalue, grice a deux
échelles de 20 items I'état et le trait d'anxiété. Le protocole PECS-B utilise la
traduction frangaise ECPA. L'échelle d'Anxiété-Etat (STAI-A) évalue les sentiments
d'appréhension, la tension, la nervosité et I'inquiétude que le sujet ressent au moment
de I’évaluation. L’échelle d'Anxiété-Trait (STAI-B) permet d'apprécier les mémes
sentiments que le sujet ressent "habituellement". La premiere échelle est un
indicateur des modifications transitoires de l'anxiété provoquées par la situation du
bilan neuropsychologique par exemple. La seconde échelle évalue l'anxiété comme
disposition stable. L'échelle est cotée de 0 a 80. Un score > 65 correspond a une
anxiété trés élevée; un score entre 56 et 65 une anxiété élevée; moyenne entre 46 et

55 et enfin faible de 36 a 45.
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Etude de la cognition basique

Les 9 tests seront détaillés au sein de chaque domaine qu'ils sont censés évaluer.
Les 4 tests rajoutés par 1’équipe de neurologie n'étaient pas comparés aux témoins du
protocole PECS-B mais a des normes de témoins publiées.

L’utilisation des critéres retenus est détaillée dans le tableau 1.

Mémoire épisodique et mémoire a court terme

RL/RI 16 (Grober et Buschke) [130] Ce test est composé de 16 mots appartenant a 16
catégories sémantiques différentes. Les mots sont répartis sur 4 fiches contenant chacune 4
items et le test comprend les phases suivantes : une phase de contrdle de I’encodage, une
phase de 3 rappels libres et de 3 rappels indicés, a chaque fois coupées par une tiche
interférente; une phase de reconnaissance et une phase de rappel libre/indicé différé (apres 20
minutes).

Empan direct [131] La mémoire des chiffres en ordre direct évalue la capacité¢ du sujet a
répéter des suites de chiffres selon une difficulté croissante dans 1’ordre endroit. Elle évalue la

mémoire a court terme .

Mémoire de travail

Empans indirect et croissant [131] La mémoire des chiffres en ordre indirect et croissant
¢value la capacité du sujet a répéter des suites de chiffres, selon une difficulté croissante en
ordre inverse ou croissant. Il permet de déterminer un empan pour chacune des 2 évaluations.

Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT) 3s [132,133] Le PASAT aussi appelé test
des additions en série permet d’évaluer la mémoire de travail, la concentration, la
concentration, la vitesse de traitement de l’information, I’attention soutenue, la capacité
d’inhibition d’une réponse automatique. Le PASAT fait méme partie intégrante d’une échelle

d’évaluation du handicap, le score composite MSFC (multiple sclerosis functional composite)

34



[134] qui combine une évaluation du handicap dans sa composante physique (test de marche

et dextérit¢ manuelle) et cognitive (PASAT). Le test PASAT consiste a présenter, a 1’aide

d’un fichier audio; une série de 61 chiffres entre un et neuf. On demande au sujet

d’additionner chacun des chiffres entendus avec un intervalle de temps de trois secondes

(PASAT-3 secondes) au chiffre entendu précedemment et de donner le resultat oralement.

> Ce test n'avait pas été réalisé chez les témoins, le critere "nombre total de réponses
correctes” avait donc été comparé aux valeurs normales établies selon [l'étude "CSCT"

[135]

Vitesse de traitement de I'information (VTI)

Seuls le test des codes et le D2 ont éte réalisés chez les témoins. Cependant les témoins
ont passé une version longue du D2 différente de la version originale. Les normes de I’ECPA
ont donc été utilisées pour ce test. Pour le Stroop 45 et le CSCT, les criteres retenus ont été

comparés aux valeurs normales établies selon l'étude « CSCT » [135].

Test des codes de la WAIS III [131] Le sujet doit examiner une série de 9 dessins
géométriques puis référer a une clé d’interprétation lui permettant de faire des substitutions de
maniére écrite. Il consiste a reproduire le maximum de symboles correspondant a des chiffres
en 120 secondes. 1 point compte pour chaque code correctement retranscrit.

Nombre d’éléments traités au Test D2 — attention concentrée [136]. Le test d2 est une
épreuve de discernement de détails qui a pour objectif de controler 1’attention visuelle et la
capacité de concentration ; cette aptitude ne dépend pas de I’intelligence. Le d2 exige des
sujets un effort d’attention visuelle concentrée ; le travail consiste a discerner rapidement et
avec exactitude des détails analogues (combinaisons des lettres "d", "p", avec 2 petits traits
associés). Le test D2 évalue donc la capacité a discriminer des détails dans un temps restreint

avec une mobilisation de la concentration.
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= L’utilisation du critére « nombre d’éléments traités (GZ) » permet d’évaluer la VTL.
Computerized Speed Cognitive Test (CSCT) [135] Le test CSCT est une version numérisée
du test SDMT (Symbol Digit Modalities Test) qui est le test inverse des codes de la WAIS (le
sujet doit reproduire cette fois des chiffres correspondant a des symboles), chronométré sur 90
secondes. Dans ce test la réponse est donnée oralement au fur et a mesure a I’évaluateur. Le
modele de départ est généré aléatoirement par 1’ordinateur pour éviter un biais
d’apprentissage lors de la phase d’essai ou de nouvelles passations du test.

Dénomination des couleurs et lecture au Stroop 45 secondes [137,138]. Le "Stroop" est un
test ou le sujet doit inhiber une conduite prévalente. Trois épreuves sont chronométrées en 45
secondes. Dans la premiére partie "dénomination couleurs", on présente au sujet une planche
avec des rectangles colorés. Le sujet doit nommer le plus de couleurs de rectangles (vert, bleu
ou rouge). Dans la deuxiéme partie "lecture", le sujet doit lire le plus grand nombre de mots
imprimés en noir : « vert », « bleu », « rouge ». Lors de la troisiéme partie "interférence", le
sujet doit identifier la couleur des mots (nommer la couleur de l'encre utilisée pour imprimer
les mots nommant des couleurs discordantes par rapport a la couleur de l'encre).

= L’utilisation du nombre d’éléments traités pendant la dénomination des couleurs et a la

lecture permet d’évaluer la VTI.

Attention

Pourcentage d’erreurs au Test D2 — attention concentrée [136]. Le test D2, décrit ci-
dessus, permet d’évaluer I’attention a 1’aide de I’indice du pourcentage d’erreurs dénommé
Indice de Performance Qualitative. Il s’agit plutot d’un critére d’attention sélective car le
patient doit apporter une grande précision et un soin au cours du test afin de ne pas réaliser

d’erreur. Les normes de I’ ECPA ont été utilisées pour ce test.

36



Fonctions exécutives

Fluences verbales [138] Ce test permet d’évaluer les capacités d’initiation verbale, la
stratégie de recherche lexico-sémantique et permet d’évaluer I’intégrité lexico-sémantique.
Dans ces taches, le sujet doit en un temps donné produire le plus de mots possible
commengant par une méme lettre (lettre “P”; fluence littérale) ou appartenant a une certaine
catégorie sémantique (catégorie “animaux”, fluence sémantique). La contrainte temporelle est
déterminée a 1’avance par I’expérimentateur et correspond a 2 minutes.

Wisconsin Card Sorting Test [139] version 64 cartes [140] Ce test évalue le raisonnement
abstrait et D’aptitude a adapter sa stratégie cognitive en fonction des modifications de
I’environnement. Ce test fait appel a I’organisation et a la planification du sujet. Celui-ci doit
utiliser les feed-back de 1’évaluateur, pour orienter son comportement vers la réalisation du
but a atteindre et pour modérer ses réponses impulsives. Les items sont des cartes sur
lesquelles sont dessinées des figures géometriques qui différent par leur couleur (rouge, vert,
jaune ou bleu), leur forme (triangle, étoile, croix ou rond) ou leur nombre (une, deux, trois ou
quatre figures par carte). Le sujet doit alors apparier chacune des cartes avec 1’'une des quatre
cartes de référence présentées devant lui, selon une régle que 1’on ne lui indique pas et qu’il
doit découvrir. Selon le feed-back de I’évaluateur, le sujet doit alors inférer la régle pour
répondre correctement. A la différence d’autres mesures du raisonnement abstrait, le test du
Wisconsin renseigne sur la réussite globale, mais également sur les difficultés spécifiques de
la tiche pouvant étre liées a des dysfonctionnements dysexécutifs (difficulté a élaborer des
catégories, échec dans le maintien d’une stratégie de réponse, persévérations, difficultés
d’apprentissage au cours du test). Initialement créé a 128 cartes, il a été validé en version

raccourcie a 64 cartes [140].

Stroop 45 secondes [137,138].Le « Stroop 45» a ¢été précédemment décrit. Le score

d’inhibition étudié ici, est déterminé selon la soustraction du score interférence au score de

37



dénomination des couleurs, comme préconis¢ dans le GREFEX [138]. Il est censé exclure une
perturbation du test liée a l'atteinte de la VTI et explore un trouble de l'inhibition d'une

conduite prévalente.

Ce test n'a pas été réalisé chez les témoins. Le critére score d'inhibition a donc été

comparé aux valeurs normales établies selon l'étude "CSCT" [135].
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Tableau 1 : Batterie neuropsychologique et mesures choisies

Fonctions cognitives et tests ~ Mesures choisies nombre de tests pour
considérer le

domaine atteint

ME+MCT
RL-RI 16 RL différé note brute / Somme des 3 RL

Empan direct

Score brut d'empan

1 test sur 2

MT

Empans indirect et croissant
PASAT 3s *

Scores bruts d'empan

Nombre total de réponses correctes

> 1 test sur 2

VTI

Codes Nombre total de réponses correctes

CSCT * Nombre total de réponses correctes

Dénomination des couleurs Nombre total de réponses correctes

Stroop 45 *

Lecture Stroop 45 * Nombre total de réponses correctes > 2 tests sur 5
D2 * Nombre total d'éléments traités (GZ)

ATTENTION

D2 * Pourcentage d'erreurs =1 test
F°EXE

Fluences verbales

- lettre « p» Nombre total de mots

- catégorie « animaux » Nombre total de mots

Wisconsin 64
Pourcentage d’erreurs totales
Pourcentage de réponses perséveératives
Pourcentage d'erreurs persévératives
Stroop 45
Score inhibition = Z 1 test sur 3
(dénomination interférence - dénomination
couleurs)

* tests non réalisés aux sujets témoins, comparés aux normes publiées
ME+MCT = mémoire épisodique et mémoire a court terme; MT= mémoire de
travail; VTI=: vitesse de traitement des informations, F°EXE= fonctions
exécutives
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Etude de la cognition sociale

Le PECS-B [49] évalue plusieurs dimensions de la CS: la théorie de 1’esprit (“affective” et
“cognitive”), le traitement des émotions via la reconnaissance des émotions faciales, la
conscience émotionnelle et D’alexithymie. L’empathie est explorée au travers de la
compréhension des histoires faux pas (théorie de I’esprit “affective”) et via le test LEAS.
Certaines taches sont identiques par rapport a leur version originelle, certaines ont été
modifiées (faux pas, Faces test), et un test créé (fluence émotionnelle). Tous les tests sont non

chronométrés. Le PECS-B est composé des épreuves suivantes :

Théorie de I'esprit

Téche d’interprétation du regard (Eyes test) de Baron-Cohen. (Figure 1 annexe) Ce test,
développé par une équipe anglaise [32] consiste en la reconnaissance de 36 expressions
émotionnelles du regard d’hommes ou de femmes. Le sujet doit choisir parmi 4 adjectifs
I’expression émotionnelle adéquate. Il part du postulat que nous pouvons juger des états
mentaux d’autrui a partir d’un minimum d’indices. Il consiste en une tache difficile pour
mettre en évidence des déficits fins de théorie de I’esprit chez des adultes présentant une
efficience intellectuelle normale. Cette tiche est plutdt considérée comme une tache de
théorie de I’esprit plutét qu'une tiche de reconnaissance faciale des émotions car elle fait
référence a des états mentaux assez globaux (par exemple : “exigeant”, “joueur”, “décidé”).
On peut la classer comme une tache de théorie de I’esprit “affective” du fait de I’inférence

d’état mentaux a partir d’un traiment émotionnel.

Téache des faux-pas [S4] (version Bordeaux|[88]) Un faux-pas est une situation maladroite,
dans laquelle une personne n’aurait pas du dire quelque-chose qui pourrait blesser quelqu’un,

mais de maniére involontaire. Comprendre un faux-pas fait appel a la théorie de 1’esprit dans
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le sens ou cela demande a la fois de se représenter des états mentaux émotionnels et d’avoir
de ’empathie. Dans ces histoires il faut se représenter 2 types d’états mentaux bien distincts :
celui du personnage réalisant un faux-pas et celui du deuxiéme personnage qui peut se sentir
offensé.. Le test initial comporte 20 histoires, mélant des histoires faux-pas et des histoires
contrdles. Le texte est donné au patient pour éviter I’effort de mémorisation. Le test des faux
pas a 10 histoires (5 histoires faux-pas et 5 histoires contrdles) est la version utilisée par la

PECS-B pour limiter le temps de passation.

Téache d’attribution d’intentions Cette évaluation a ét¢ mise en place en 1997 par une
équipe frangaise [141] puis utilisé notamment dans la schizophrénie [142]. Il s’agit d’une
taiche non verbale évaluant les capacités d’attributions d’intentions a autrui. La tache est
composée de bandes dessinées de 3 cases relatant une histoire, suivie de 3 images réponses.
Le patient doit choisir parmi les 3 images réponses celle qui compléterait le mieux 1’histoire.
Cette tache est une tache non verbale de théorie de I’esprit et fait donc abstraction des
processus cognitifs associés au langage. L attribution d’une intention a autrui est une tache de

théorie de I’esprit “cognitive”.

Reconnaissance des émotions faciales

Faces Test (version Bordeaux) Ce test a été développé par une équipe anglaise [92]. Vingt
visages en noir et blanc d’'une méme actrice mimant des expressions émotionnelles sont
proposés au patient qui doit les identifier. Les dix premieres photos correspondent a des

émotions primaires, ou basiques et les dix derniéres correspondent a des émotions secondaires

99 ¢¢ 29 ¢

ou complexes (“séductrice” “arrogante” ‘“sceptique”, etc.) La différence dans la version
Bordeaux avec le test initial est une présentation en premicre partie en évocation libre sans

indice permettant d’évaluer 1’accés au lexique émotionnel. Dans un second temps, les visages
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sont montrés de nouveau au patient avec un choix entre 4 adjectifs émotionnels au lieu de 2

afin de limiter I’effet plafond [143]. Il a été traduit en francais [143].

Evaluation de la conscience émotionnelle

Levels of Emotional Awareness Scale (Echelle des niveaux de conscience émotionnelle)
(LEAS) (Figure 2 annexe) Cette évaluation initialement d’origine américaine [42] puis
validée en langue francaise [144] est composée de 20 situations pour lesquelles il est demandé
au sujet de décrire ce qu’il ressentirait dans une situation (score “sujet” et ce que ressentirait
I’autre personne mentionnée dans ’histoire (score “autre”) Ce test permet d’évaluer le degré
de conscience émotionnelle se référant a soi et a autrui. ’acces au lexique émotionnel, ayant

des liens étroits avec 1’utilisation du langage.

Fluence verbale émotionnelle [88] Ce test est une création au sein du protocole. Il évalue
I’acces et la richesse du lexique émotionnel. Il consiste & demander au sujet de donner le plus

grand nombre de mots se référant a des émotions en 2 minutes.

Etude de I'alexithymie

Bermond-Vorst Alexithymia Questionnaire (BVAQ-B) forme B [48] (Figure 3 annexe)
Le BVAQ-B utilis¢ par le PECS-B a été détaillé en introduction. La cotation s’effectue selon
une échelle de Likert en 5 points, allant de “tout a fait d’accord” a “pas du tout d’accord”. Le

questionnaire a été traduit en frangais [47].
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Tableau 2 Description des variables du PECS-B

Tache variable retenue description domaine exploré
Attribution Nombre total de bonnes réponses  Evalue la capacité du Théorie de 'esprit
d'intention dans la condition expérimentale sujet a attribuer une cognitive

(attribution d’une intention au intention a un personnage ler ordre
personnage)
Interprétation Nombre total de réponses Evalue la capacité a Théorie de l'esprit
du regard correctes reconnaitre la bonne affective
en condition « choix forcé » émotion parmi 4 2¢me ordre
propositions
Faux pas Pourcentage de bonnes réponses Mesure si le sujet est Théorie de 'esprit
obtenu dans parvenu a détecter une affective
les histoires faux pas seulement si  maladresse sociale 2¢me ordre
les questions de compréhension
sont toutes deux réussies
Faces test Nombre de réponses correctes Evalue la capacité a Traitement des émotions
dans la condition « évocation libre évoquer spontanément simples et complexes
» I’émotion faciale du
personnage
Nombre de réponses correctes Evalue la capacité a Traitement des émotions
dans la condition « choix forcé » reconnaitre la bonne simples et complexes
émotion parmi 4
propositions
LEAS Score total de conscience Evalue le niveau de
émotionnelle conscience émotionnelle
obtenu totale
Sous score sujet * (renvoyant a soi)
Sous score autre personne * (renvoyant a autrui)
Conscience émotionnelle
% mots « émotionnels » sur le Evalue ’acces et la Empathie
Fluence nombre total de mots richesse du lexique
z . % mots émotionnels du niveau 3 émotionnel
émotionnelle ) :
du lexique parmi le nombre total
de mots
« émotionnels » cités
BVAQ-B Score total obtenu pour 1’échelle Evalue le degré Alexithymie

évaluant I’alexithymie

d’alexithymie du sujet

* dimensions non retenues par le PECS-B mais étudiées chez les patients SEP.
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Analyse et analyse statistique

Taille de I’échantillon de patients:

Il était préalablement décidé d’inclure au total 60 patients, dont 30 formes rémittentes et
30 formes progressives (dont 15 formes primaire progressive et 15 formes secondairement
progressive) en comparaison avec les effectifs de patients connus dans la littérature sur la

cognition sociale dans la SEP (tableau 15).

Methode statistique:

Toutes les analyses statistiques étaient réalisées avec le logiciel Stat View software pour
Windows. L’alpha retenu était de 0.05. Quatre groupes étaient déterminés, chacun apparié a
des témoins sur 1’age le sexe et le niveau d’éducation:

* groupe effectif global de SEP

e groupe SEP RR

e groupe SEP SP

e groupe SEP PP

Les moyennes de chacun des groupes aux tests de neurocognition et de CS étaient
comparées avec des témoins appariés sur 1’age le sexe et le niveau d’éducation. Le test t de
Student était utilisé pour toutes les valeurs répondant a une loi normale et une évaluation non
paramétrique, le test U de Mann-Whitney dans le cas contraire. La recherche de normalité des

valeurs pour chaque test était réalisé avec le test de Kolmogorov-Smirnov.
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La détermination des atteintes s'évaluait selon:

* le calcul de z-scores pour chacun des scores aux tests neuropsychologiques et de
cognition sociale selon la formule: (score du patient — valeur moyenne de 1I’échantillon
des témoins)/ écart-type groupe témoin

» L’atteinte pathologique a un test était considérée pour un z-score < 1,64 déviation
standard (DS) (soit inférieur au cinquiéme percentile) pour au moins 1 des scores
définissant le test.

* Pour la neurocognition: le nombre de tests pour déterminer l'atteinte a un domaine est
résumé dans le tableau 1

* Pour les tests de cognition sociale, I’atteinte au domaine étudié était considéré a partir
d’un test atteint tableau 2

* Chaque domaine de neurocogniton et de CS était aussi représenté par un z-score
moyen des z-scores de chacun des tests du domaine.

Un test de Chi-2 permettait de comparer les différents groupes sur les tests. Des

corrélations univariées (via le test de de Pearson) et multivariées (régression linéaire et

logistique) permettaient d’explorer 1’effet de la neurocognition et des facteurs confondants

comme la durée d’évolution de la maladie, ’EDSS, la STAI et la BDI sur les

performances ou sur les atteintes aux tests.
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RESULTATS

Soixante trois patients SEP ont été sélectionnés mais 60 patients ont été inclus, dont 30 de
forme rémittente et 30 de forme progressive (15 primaire progressive et 15 secondairement
progressive). Trois patients présentaient des critéres de non-inclusion: un pour un terrain
addictif a I’alcool avec un sevrage datant d’il y a 3 mois, un pour une diplopie intermittente et
un dernier pour un syndrome cérébelleux perturbant 1’écriture. Parmi 1’échantillon des 110
témoins, 65 patients ont été appariés sur 1’age le genre et le niveau d’éducation avec
I’¢chantillon global de SEP, 80 avec 1’échantillon RR, 29 avec I’échantillon SP et 29 avec

I’échantillon PP.

Données socio-démographiques et cliniques

Echantillon global SEP

Les patients SEP et les témoins ne différaient pas sur 1’dge le sexe ni le niveau
d’éducation (tableau 4). Ils ne différaient pas sur les scores d’anxiété, mais une différence
¢tait observée sur les scores de dépression pour une moyenne a la BDI de 10.8 (+/-7.9) contre
7,8 (+/- 6.5) chez les témoins (p= 0.022). Chez ces 60 patients SEP, 38,5% des patients
présentaient un seuil de dépression modérée (BDI de 12 a 27) et 3% de dépression sévere

(BDI >27) (tableau 5).

Les patients SEP avaient une durée moyenne d’évolution de la maladie
d’approximativement 14 ans et un score de handicap léger & modéré (EDSS médian a 4,

¢tendue 2,5 a 6, tableau 4).
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Tableau 4 Données socio-démographiques

et cliniques des patients SEP et témoins

SEP témoins
n=60 n=65 p

Age

M 46,5 43,2

ET 10,6 9,3 0,06
Genre

F 72% 58%

M 28% 42% 0,12
Années d'éducation

M 12,9 12,5

ET 3,3 2,8 0,49
EDSS

médiane 4
étendue 2,5-6

Durée d'évolution

M 14,4

ET 9,4
STAIA score

M 33,3 30,2

ET 12,7 7,3 0,52
STAIB score

M 42,5 39,7

ET 11,9 9,0 0,13
BDI score

M 10,8 7,8

ET 7,9 6,6 0,02

M = moyenne ; ET = Ecart-type
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Tableau 5 Pourcentages de patients SEP dépressifs et anxieux

SEP SEP RR SEP PP SEP SP

n=60 n=30 n=15 o
BDI (%)
pas de dépression 58.5 70 33 40
<12
dépression modérée 38.5 30 40 53
(12-27)
dépression sévere 3 0 7 7
>27)
STAI-B (%)
pas d'anxiété 28 30 33 20
<36
anxiété modérée 69 70 61 74
(36-65)
anxiété elevée

3 0 6 6

(>65)

Sous-groupes formes cliniques

RR, PP et SP compareés a leurs propres téemoins

Concernant 1’age, le sexe et le niveau d’éducation, les 3 groupes de patients SEP ne
différaient pas de leurs groupes témoins (tableau 6 + tableau annexe 1). Les patients SEP RR
ne différaient pas dans les scores d’anxiété et de dépression par rapport aux témoins. Les
patients PP étaient significativement plus déprimés que leurs témoins avec une moyenne a la
BDI de 13,6 (+/-8,7) contre 6,9 (+/- 5,8) chez les témoins (p= 0.004). Chez ces 15 patients
SEP PP, 40% présentaient un seuil de dépression modérée et 7% de dépression sévere
(tableau 5). Enfin les patients SP présentaient des scores d’anxiété-état (STAI-A a 37 +/-16,8
contre 28 +/- 6,4; p = 0.03), d’anxiété-trait (STAI-B a 46,9 +/- 12,1 contre 38,8 +/- 9,6; p =

0,02) et de dépression (BDI a 13.1 +/- 7,8 contre 6,9 +/- 5,8; p=0,005) significativement plus
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¢levés que leur témoins. 74% des patients SP présentaient un seuil d’anxiété-trait modéré, 6%
¢levé, 53% un seuil de dépression modéré et 7% sévere.
Tableau 6

Données socio-démographiques et cliniques
des différents groupes SEP

SEPRR SEPPP  SEPSP

n=30 n=15 n=15
Age
M 40,1 54,8 51
ET 10,4 11,5 7,3
Genre
F 87% 60% 53%
M 13% 40% 47%
Années d'éducation
M 14,2 10,9 12,5
ET 3,7 4,6 5,3
EDSS
médiane 2 4 4
étendue 0-4,5 2,5-6 2,5-6
Durée d'évolution
M 11,46 10 18,8
ET 5,6 6,5 10
STAIA score
M 31,9 32,2 37 **
ET 10,9 11,4 16,8
STAIB score
M 39,9 43,1 46,9%*
ET 10,9 12,9 12,1
BDI score
M 8,3 13,6 ¥ 13,1%%
ET 6,9 8,7 7,8

*statisitiquement différent du groupe témoin apparié
**statisitiquement différent du groupe témoin apparié

RR, PP et SP comparés entre eux (tableau 6 + tableau annexe 2).

Les formes progressives (PP et SP) ne différaient pas sur I’age, le sexe, le niveau
d’éducation, ’EDSS ni les scores d’anxiété et de dépression. Elles différaient sur la durée

d’évolution (environ 19 ans chez les SP contre 10 ans en moyenne chez les PP; p <0,01).
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Les formes RR différaient significativement des formes PP et SP sur 1’age (environ 40 ans
en moyenne chez les RR contre 55 ans chez les PP et 51 ans chez les SP; p <0.001), le genre
(87% de femmes pour 13 % d’hommes chez les RR contre 60% de femmes et 40 %
d’hommes chez les PP et 53% de femmes et 47% d’hommes chez les SP; p <0.001 ), le
niveau d’handicap (EDSS médian a 2, étendue 0-4,5 chez les RR contre un EDSS médian a 4,
étendue 2,5-6 chez les PP et SP; p <0.001) et le score a la BDI (8,3 +/- 6,9 en moyenne chez

les RR contre 13,6 +/- 8,7 chez les PP et 13,1 +/- 7,8 chez les SP; p <0.01).

La durée d’évolution de la maladie ne différait pas entre les RR et PP contrairement aux
RR et SP (environ 11 ans en moyenne chez les RR contre 19 ans chez les SP; p <0.01). Enfin
I’anxiété-état ne différait qu’entre les RR et SP (STAI-B en moyenne a 39,9 +/- 10,9 chez les

RR contre 46,9 +/- 12,1 chez les PP).

Atteinte neurocognitive des patients SEP

Echantillon global SEP

L’ensemble des patients présentaient des moyennes aux tests de neurocognition plus

abaissées que les témoins pour 12 des 18 critéres retenus (66%) (Tableau 7).

Les tests étaient globalement plus atteints dans tous les domaines cognitifs, surtout au
niveau de la vitesse de traitement de I’information (VTI) ou en mémoire de travail (MT) ou
I’ensemble des tests étaient moins bien réalisés que les témoins. On ne trouvait pas de
différence significative pour le test RL-RI 16 et ses 2 scores de mémoire épisodique (ME)
contrairement a I’empan direct évaluant la mémoire a court terme. Les patients présentaient
une meilleure moyenne au test d'attention que les témoins. Par ailleurs, aucune différence

significative n’était retrouvée dans le test du Wisconsin-64 et ses 3 scores évaluant les
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fonctions exécutives (F°EXE), mais les fluences verbales étaient significativement plus
faibles chez les patients SEP. Le score inhibition du test Stroop 45 est significativement plus
diminué chez les témoins. Les patients SEP étant plus ralentis au score de dénomination,
lecture et interférence du Stroop 45 (39,8 +/- 9,7 en dénomination interférence chez les
patients SEP contre 46,7 +/- 4,7 chez les témoins), la différence de la soustraction interférence

a la dénomination des couleurs est réduite par rapport aux témoins.
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Tableau 7 Moyenne obtenues aux tests neuropsychologiques
pour l'effectif global de SEP en comparaison de leur groupe témoin

Patients SEP Témoins
n=60 n=65 p

VTI
Codes M 56,1 67,3

ET 17,2 14,2 0,0001
CSCT M 40,9 47,6

ET 12,2 4,6 0,0001
Dénomination des couleurs Stroop 45 M 69,8 82,1

ET 13,7 2,7 <0,0001
Lecture Stroop 45 M 90,3 109,1

ET 16,2 4.5 <0,0001
D2 nombre d'éléments traités M 392,0 458,2

ET 103,3 12,9 <0,0001
Attention
D2 % erreurs M 43 5,6

ET 4,0 0,7 0,0202
Mémoire épisodique et a court terme
Empan direct M 4.9 6,3

ET 1,2 1,2 <0,0001
Somme 3RL M 32,7 34,3

ET 6,9 5,2 0,1490
RL différé M 12,7 13,3

ET 2,7 1,9 0,2790
Mémoire de travail
Empan indirect M 4,1 4,7

ET 1,1 1,2 0,0100
Empan croissant M 4.9 6,1

ET 1,2 1,6 <0,0001
PASAT 3s M 39,8 45,1

ET 11,5 33 0,0008
Fonctions exécutives
Fluence verbale Lettre "P" M 19,7 23,6

ET 6,9 5,8 0,0009
Fluence verbale Catégorie "animaux" M 28,7 31,9

ET 8,2 7,5 0,0240
W 64 % erreurs totales M 29,9 28,0

ET 17,8 13,0 0,4941
W 64 % réponses persévératives M 19,6 17,1

ET 15,3 8,9 0,9800
W 64 % erreurs persévératives M 17,3 15,1

ET 13,5 7.4 0,8900
SCORE inhibition Stroop 45 M -30,0 -352

ET 9,0 32 <0,0001

Globalement, on retrouvait une majorité d’atteinte au domaine VTI (75%) puis F°PEXE

(60%), ME (55%), MT (51,7%) et 15% au domaine ATT (figure 2). Les patients SEP étaient
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tres atteints au tests CSCT (50%), dénomination et lecture du Stroop 45 (75 et 81%), au

nombre d’éléments traités au test D2 (61.7%) et a la PASAT 3s (50%).
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S, 60,0 55,0
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VTI Attention Mémoire Mémoire de Fonctions
épisodique  travail exécutives
et a court
terme

Figure 2 Pourcentage d'atteinte aux domaines neurocognitifs chez
les patients SEP n=60

Sous-groupes formes cliniques

Les formes RR et PP présentaient 7 scores en moyenne sur 18 significativement plus
atteints que les témoins (soit 39%), les formes SP en présentaient 12 (soit 67%) (tableau

annexe 3).

Selon la comparaison des moyennes, les formes RR ont des performances
significativement plus faibles que les témoins dans les tests évaluant la VTI (dénomination et
lecture au Stroop, nombre d’éléments traités au D2), la mémoire a court terme (MCT) par

I’empan direct, la MT par I’empan indirect et ont un seul test des fonctions exécutives
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significativement moins bien réalisé que les témoins: la fluence verbale phonémique (lettre
“P”). Les patients SEP PP présentaient des moyennes significativement plus basses dans 80%
des tests évaluant la VTI, mais aussi en MCT et MT (via I’empan indirect et le test PASAT
3s). Les moyennes aux tests pour les patients SEP SP étaient significativement diminuées par
rapport aux témoins dans tous les domaines étudiés, mais uniquement au niveau des tests de

fluence verbale dans le domaine des fonctions exécutives.

Comparaison des formes entre elles

Au niveau des performances, la comparaison des z-scores de chaque test (tableau annexe
4) et chaque domaine (tableau 8) entre les différentes formes de SEP RR, SP, PP, permettait
de mettre en évidence une premiere différence significative entre les SEP RR et les SEP PP.
La différence était significative sur les domaines de VTI (z-score a -2,10 +/- 3,5 chez les SEP
RR contre -6,45 +/- 5,6 chez les SEP PP, p<0,01) et d’attention (z-score a 2,27 +/- 3,0 chez
les SEP RR contre -0,59 +/- 1,7 chez les SEP PP, p<0,01). Dans ce domaine, le z-score
moyen chez les RR était positif car un patient RR avait en moyenne mieux réussi que les
témoins, faisant nettement diminuer la moyenne). Par ailleurs on retrouvait une différence
significative dans le domaine de la VTI entre formes RR et SP (z-score a -2,1 +/- 3,5 chez les
patients RR contre -7,3 +/- 3 chez les patients SP). Enfin on ne retrouvait pas de différence

significative dans les performances aux tests évaluées par les z-scores entre les SEP PP et SP.
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Tableau 8 Comparaison des z-scores de chaque domaine neurocognitif entre les formes de SEP

SEP  SEP SEP  SEP SEP  SEP
RR PP p RR SP p PP  SP 5

n=30 n=15 n=30 n=15 n=15 n=15

2-score VTI M 210 -645 210 731 645 731
ET 350 5,60 <9901 350 304 <001 55 304 061

zscore ATT M 227 059 227 362 059 3,62
ET 297 1,70 <901 597  gh 046 150 gp 009

2-score ME M 051  -036 051 -0.79 036 -0.79
ET 097 109 | 097 o070 %*| 100 o070 %%

z-score MT M 053  -132 053 -1.22 132 122
ET 169 140 %3 160 099 %15 140 o099 083

zscore FPEXE M 005 023 005  -0,13 023 -0.13
ET 072 129 7| o 113 %% 129 113 083
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Pourcentage d'atteinte (%)

Au niveau des atteintes aux tests de neurocognition, la comparaison des fréquences

d’atteintes aux tests et domaines via le test du chi2 entre les 3 formes (figure 3 et 4) mettait en

évidence une différence significative entre les effectifs atteints pour la VTI entre les formes

RR et PP et RR et SP (53,3% d’atteinte contre respectivement 86,7 % et 100%; p = 0,044 et p

<0,01). On ne retrouvait toujours pas de différence significative entre les formes SP et PP.
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Figure 3 Pourcentage d'atteinte aux domaines neurocognitifs chez les différents
sous groupes de SEP
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Cognition sociale des patients SEP

Théorie de l'esprit

Les patients SEP n'obtenaient pas de différence significative dans le test d'attribution
d'intention ni dans les faux pas (tableau 9) .
Tableau 9

Moyennes obtenues aux tests de théorie de l'esprit chez les patients SEP n=60 et
les témoins

Patients SEP Témoins
n=60 n=65 p

Attribution d'intention M 12,3 12,7

ET 2,2 1,9 0,32
Interprétation regard M 21,9 24,0

ET 4,1 3,2 <0,01
Faux pas M 82,2 84,6

ET 12,9 16,1 0,98

La différence s'observait pour le test d'interprétation du regard ou les patients SEP
obtenaient une moyenne de 21,9 bonnes réponses sur 36 (+/- 4,1) contre 24 (+/- 3,2) chez les
témoins; p<0,01. (figure 5) Cette différence existait aussi dans le sous groupe des SEP RR

avec une moyenne de 21,8 (+/-4,7) contre 24,3 (+/-3,2) chez les témoins (figure 6).
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Figure 5 : Moyennes au test interprétation du regard chez les
patients SEP n=60 et les témoins
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Figure 6 Moyennes au test interprétation du regard chez
les patients SEP RR et les témoins
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Par ailleurs, 18,3% des patients SEP n=60 ¢étaient atteints au test d'interprétation du regard

contre 1,5% chez les témoins; p<0,01. La différence significative s'observait aussi chez les

SEP RR atteints a 33% contre 0% chez les témoins; p <0,01.

Enfin le test des faux pas était plus fréquemment atteint dans la population témoin (13,8%

contre 5 % chez les patients SEP n=60) (figure 7).

pourcentage d'atteinte
0 2 4 6 8 0 12

i6

18 20

Attribution d'intention

Interprétation regard

Faux pas

OSEP n=60

® Témoins n=63

Figure 7 Pourcentages de sujets atteints aux tests de Théorie de I'esprit chez les patients SEP n=60 et les

temoins
* p=0,01
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Reconnaissance des émotions faciales

Le tableau 10 montre qu'il n'y avait pas de différence de performance entre les patients
SEP et les témoins sur la reconnaissance des émotions faciales en comparant les moyennes du

test.

Tableau 10 Moyennes obtenues aux tests de reconaissance des émotions faciales
chez les patients SEP n=60 et les témoins

Patients SEP Témoins
n=60 n=65
Emotions faciales évocation libre M 9.4 8,4
ET 4,0 2.4 0,61
Emotions faciales choix forcé M 15,6 16,2
ET 2,5 2,0 0,23

Par contre lorsqu'on compare les fréquences d'atteintes, 10% des patients SEP présentaient
une atteinte au test (absence d'atteinte chez les témoins; p <0,01) (figure 15). Un effectif de
8,3 % des patients SEP ¢tait atteint au test en condition choix forcé (absence d'atteinte chez
les témoins; p <0,01). La catégorie de reconnaissance des émotions plus fréquemment atteinte
¢tait la reconnaissance des émotions simples (8% chez les patients SEP, absence d'atteinte

chez les témoins; p < 0,01) (figure 8).
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Figure 8 Comparaison des pourcentages d'atteintes au test de
reconnaissance des emotions faciales chez les patients SEP et les
1emoins

% p=0.01

Parmi les sous-groupes de SEP comparés aux témoins, aucune différence significative
n'était constatée dans la comparaison des moyennes. Cependant, 26,7% des patients SEP PP
et 20 % des patients SEP RR étaient atteints au test (absence d'atteinte chez les 2 groupes de

témoins; p <0,01).
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Conscience émotionnelle

La fluence émotionnelle, dans ses 2 composantes, pourcentage de mots émotionnels et

pourcentage de mots émotionnels de "niveau" 3 ne différait pas dans tous les groupes; en

comparant les moyennes ou les atteintes au test.

Le tableau 11 indique une différence statistiquement significative dans les moyennes du

test LEAS, score total, chez les SEP n=60 (55,1 +/- 5,4) comparés aux témoins (57,6 +/- 7,1);

p = 0,03. (figure 9). La différence est elle aussi statistiquement significative dans le groupe

patients SEP PP pour le score "autre personne" (40,8 +/-7,48) comparés aux témoins (46,5 +/-

7,6) ; p=0,03 (figure 10).et pour le score total (52,5 +/- 5,6 chez les patients SEP PP contre

57,2 +/- 6,9 chez les témoins; p=0,03) (figure 11).

Tableau 11 Moyennes obtenues aux tests de conscience émotionnelle chez les patients SEP

n=60 et les témoins

Patients SEP

Témoins

n=60 n=65 P

% mots émotionnels M 87,6 84,9

ET 15,6 16,8 0,20
% mots émotionnels niveau 3 M 66,5 66,8

ET 21,4 17,5 0,93
LEAS Score sujet M 48,3 48.4

ET 6,4 10,2 0,42
LEAS Score autre personne M 45,2 474

ET 7,0 7,0 0,09
LEAS Score total M 55,1 57,6

ET 5,4 7,1 0,03
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Chez les patients SEP n=60, la différence ne se retrouve pas en comparant les fréquences
d'atteintes avec les témoins. Au contraire, pour le test LEAS score sujet, les témoins sont
statisquement plus atteints (1,7% contre 16,7% des témoins; p< 0,01). Les patients SEP n=60
obtiennent une moins bonne moyenne au test mais ne sont donc pas plus atteints en valeur
pathologique au test. Le résultat se confirme par contre dans le sous groupe SEP PP pour le
test LEAS autre personne dont 20 % des patients sont atteints (absence d'atteinte chez les
témoins, p< 0,01) mais sans différence significative pour la fréquence d'atteinte au score

LEAS total (figure 12).
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Figure 12 Comparaison des pourcentages de sujets atteints aux tests de
conscience émotionnelle entre SEP n=60 et témoins

* <001
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Alexithymie

Les scores totaux du questionnaire d'alexithymie BVAQ-B ne différaient pas chez les
patients SEP n=60 et leurs témoins. Une différence de 2 points existait sur le score BVAQ
cognitif mais la différence n'était pas statistiqument significative (p=0,09) tableau 12.
Cependant, plus de patients SEP n=60 (16,7%, contre 3,1% chez les témoins, p< 0,01) étaient
dits alexithymiques sur ce méme BVAQ cognitif (figure 13).

Tableau 12

Moyennes obtenues a 'autoquestionnaire d'alexithymie chez les patients SEP n=60 et les
témoins

Patients SEP Témoins

n=60 n=65 p
BVAQ total M 46,78 45,22
ET 9,84 8,21 0,33
BVAQ sous-score cognitif M 28,03 26,0,31
ET 7,08 5,92 0,09
BVAQ sous-score affectif M 18,75 19,19
ET 4,95 5,21 0,63
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Figure 13 Comparaison des pourcentages de sujets atteints a
l'autoquestionnaire d'alexithymie entre SEP n=60 et témoins

Chez les SEP PP, la différence entre les scores du BVAQ cognitif était statistiquement
significative (figure 14), avec un score moyen a 29 (+/- 5,9) chez les patients SEP contre 25,3
+/- 4,9 chez les 29 témoins soit une différence d'environ 4 points; p=0,038. Le score total est
différent mais non significatif (moyenne a 47,9 +/- 8,3 contre 43,7 +/- 6,8); p=0,07). Le

BVAQ cognitif était aussi plus fréquemment atteint chez les patients SEP PP, a 20% (absence

d'atteinte chez les témoins, p<0,01).
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Les patients SEP RR ne différaient pas des témoins sur les moyennes des scores
d'alexithymie, mais 20% étaient dits alexithymiques sur ce méme BVAQ cognitif (absence

d'atteinte chez les témoins, p< 0,01).

Dans tous les groupes on ne retrouvait pas d'atteinte ou de différence de moyenne sur le

BVAQ affectif.

Fréquence d'atteinte aux domaines de CS

La figure 15 montre les domaines et le pourcentage d'atteinte a 1,2 ou 3 tests de CS. Les
différences ressortant comme statistiquement significatives concernaient le Faces test mais
avec des proportions faibles (10% d'atteinte chez les patients, absence d'atteinte chez les
témoins, p <0,01) et la proportion de sujets atteints a 2 tests de CS (20% contre 9,5% chez les

témoins, p<0,01).

68



pourcentage d'atteinte
] 10 20 30 40

S 3 283
Theorie de I'esprit —.20—1']

110 *

Faces test 0

r IS
Conscignce emotionnelle ; 1—5 4

LW
c

OSEP n=60
11.7 .
Alexithymie 31 T
7o n=03
S ; [ 10
Cognition sociale 3 tests Y
" : [ 20 *
Cognition sociale 2 tests G
ol : 43.3
Cognition sociale | test ‘

Lad
Ld
Lok

Figure 15 Comparaison des pourcentages de sujets atteints
aux domaines de CS entre SEP et témoins

* p<001

Globalement, plus de patients étaient dits alexithymiques selon le BVAQ-B total (11,7
contre 3,1 %) mais la différence n'était pas statistiquement significative, de méme que pour la

théorie de 1'esprit (28% contre 20%); et les catégories CS 3 tests (10% contre 4,8% chez les

témoins) et CS 1 test (43,3% contre 33,3%).
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Comparaison entre les formes cliniques de SEP

Le tableau annexe 5 comparant les performances aux tests et domaines de CS via les z
scores entre les différentes formes cliniques n'indique que 2 différences statistiquement
significatives entre les patients SEP PP et les patients SEP RR. Il s'agissait de la performance
au test des faux pas (z-score a -0,62 +/- 1 contre 0,12 +/- 0,95); p = 0,02 et de la performance
au test LEAS autre personne (z-score a -0,74 +/- 1 contre -0,08 +/- 0,9 chez les SEP RR) ; p =

0,03.

Les figures 16,17 et 18 montrent qu'il n'y avait quasiment pas de différence signiticative
entre les groupes en comparant les fréquences d'atteinte aux tests, et plus généralement aux
domaines: le seul élément statistiquement significatif était la différence entre la fréquence
d'atteinte au test d'interprétation du regard entre les patients RR et SP (33,3% contre 6,7%)

mais le résultat est a la limite de la significativité (p = 0,049)
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Evaluation qualitative des patients ayant 3 tests de

cognition sociale atteints

En reprenant la base de données, on s'apercevait que les patients présentant au moins 3

tests de CS atteints présentaient les caractéristiques suivantes:

* 4 formes RR (67 %); 2 formes PP (33%)

* EDSS médian a 3 (étendue de 1,5 a 6)

* Durée d'évolution de la maladie moyenne a 10,3 +/- 3 ans

* Domaines de neurocognition atteints en moyenne de 4,2 +/- 0,6 sur 5 domaines

* BDI moyenne a 14 +/- 8 (67% seuil de dépression modérée, 33% absence de
dépression)

* STAI-B moyenne a 42 +/- 8 (67% seuil d'anxiété modérée, 33% absence

d'anxiété)
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Relation cognition sociale et autres variables

Les parametres indépendants retenus en analyse univariée sélectionnés pour la régression

multivariée sont présentés dans le tableau annexe 6. Le tableau 13 résume les résultats finaux

de la régression linéaire multivariée avec les variables indépendantes statistiquement

significatives.

Tableau 13 Corrélations par régression linéaire multiple entre les performances aux
tests de CS et les performances aux tests neurocognitifs dans 'effectif global des

patients SEP n=60

Variables
Variables dépendantes indépendantes R? p
significatives
z-score Théorie de l'esprit zMT <0,01
z F° EXE 0,56 <0,01
zME + MCT 0,02
Z-score Interprétation regard zMT 0,337 <0,01
z ATT 0,04
Z-score Attribution d'intention zMT 0,269 <0,01
Z-score Faux pas z ME + MCT 0.215 0,02
z F° EXE 0,03
z-score Emotions faciales z ME + MCT 0,086 0,02
Z-score Condition évocation libre 0
Z-score Condition choix forcé z ATT 0,353 <0,01
zME + MCT 0,01
z-score Conscience émotionnelle z VTI 0,103 0,01
Z-score % mots émotionnels z VTI 0,076 0,03
Z-score% mots émotionnels niveau 3 0
Z-score LEAS Score total EDSS 0,207 <0,01
z STAI-B 0,048
Z-score LEAS Score sujet EDSS 0,117 <0,01
Z-score LEAS Score Autre Personne EDSS 0,138 <0,01
Z-score BVAQ 0
Z-score BVAQ sous-score cognitif z BDI 0,069 0,042
Z-score BVAQ sous-score affectif z ME + MCT 0,111 <0,01
z-score cognition sociale zME + MCT 0,268 <0,01
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Parmi les tests de CS retrouvés plus fréquemment atteints dans 1'échantillon SEP de 1'étude,

on retrouvait;

* une association modérée entre la performance au test de l'interprétation du regard et la
performance aux tests de mémoire de travail et d'attention (R*a 0,34; p respectivement
<0,01 et =0,04)

* une association modérée entre la performance au test de reconnaissance des émotions
faciales et les performances aux tests de mémoire épisodique et a court terme et entre
les performances d'attention et de mémoire épisodique et a court terme (R”a 0,35
pour le choix forcé, test atteint dans 1'étude, p< 0,01 et p =0,01).

* une trés faible corrélation entre I'EDSS et le score LEAS autre personne (R* 4 0,14; p<
0,01) et faible entre 'EDSS et I'anxiété en général avec le score LEAS total (R2 a0,21;
p respectivement <0,01 et = 0,048).

* une association négligeable entre les scores du questionnaire d'alexithymie (sous-score
cognitif) et les scores de dépression via la BDI (R*a 0,07; p=0,04).

* une association modérée entre la performance globale au domaine "cognition sociale"
avec la ME et la MCT (R*24 0,27; p< 0,01).

Le tableau 14 résume les résultats finaux de la régression logistique. Parmi les catégories

de tests atteints chez les patients SEP, on retrouvait:

* une association trés modérée entre l'atteinte de I'attention et l'atteinte au test de
l'interprétation du regard (R2 a0,23; p <0,01).
* une corrélation négligeable entre la dépression et [l'atteinte au test de

reconnaissance des émotions faciales (R2 a0,10; p=0,04)
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Tableau 14 Corrélations par régression logistique entre les atteintes aux
tests de CS et les atteintes aux tests neurocognitifs dans 1'effectif global

des patients SEP n=60

variables
Catégories d'atteintes indépendantes R’ p
significatives
Théorie de 1'esprit F° EXE 0,251 0,02
ME <0,01
Interprétation regard ATT 0,227 <0,01
Attribution d'intention 0
Faux pas 0
Emotions faciales BDI 0,105 0,04
Condition évocation libre 0
Condition choix forcé 0
Conscience émotionnelle EDSS 0,121 0,02
% mots émotionnels 0
% mots émotionnels niveau 3 0
LEAS Score total 0
score sujet 0
score autre personne 0
Alexithymie/BVAQ total 0
BVAQ sous-score cognitif 0
BVAQ sous-score affectif 0
Cognition sociale 3 tests 0
Cognition sociale 2 tests 0
Cognition sociale 1 test 0
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DISCUSSION

Retour sur les résultats de I'étude

Il s'agissait de la premicre étude évaluant 3 formes phénotypiques de SEP dans leur
performance aux tests de CS. Avec un effectif moyen a 35 +/- 10 patients dans les études sur

le méme sujet, ce total de 60 patients SEP figurait parmi les plus hauts effectifs.

Les résultats robustes de I'étude, c'est a dire ceux concernant une significativité des
résultats a la fois dans la comparaison des moyennes des tests versus témoins et de la

fréquence d'atteinte au test versus témoin concernait:

- l'interprétation du regard chez les patients RR
- le score LEAS total autre personne chez les patients SEP PP

- score d'alexithymie BVAQ cognitif chez les patients SEP PP

D'autres résultats étaient significatifs mais moins robustes. Il s'agissait de la

reconnaissance des émotions faciales simples chez les patients SEP RR et PP.

Les patients SEP PP présentaient significativement de moins bonnes performances dans le
test des faux pas et le score LEAS autre personne par rapport aux SEP RR. Les SEP RR
¢taient significativement plus atteints au test de l'interprétation du regard par rapport aux
SEP PP et aux SEP SP. D'une fagon difficilement expliquable, les patients SEP SP ne

présentaient pas d'atteinte statistiquement significative dans les tests de CS.

Selon le PECS-B [88], une atteinte a 1 ou 2 tests de CS n'était pas rare chez les témoins
(respectivement 26% et 8%) devant faire interpréter les résultats avec précaution. Une
atteinte de la CS pourrait étre définie par une atteinte a au moins 3 tests, seuil qui ne

contenait que 2% de la population témoin atteinte. Les patients SEP ne différaient pas de
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leur groupe témoin pour une atteinte a 3 tests de CS. Cependant, les patients présentant au
moins 3 tests de CS étaient des patients dont I'atteinte cognitive semblait sévere, avec une
moyenne de 4,2 (+/- 0,6) domaines cognitifs atteints (sur 5). Les autres paramétres ne
semblaient pas remarquables. Cette donnée pourrait suggérer une atteinte "définie" en

cognition sociale chez des patients particulierement atteints sur le plan cognitif.

Atteinte clinique, affective et cognitive des

patients SEP

Atteinte clinique

Globalement les patients SEP présentaient un handicap modéré mais significatif puisque
I'EDSS médian était a 4, correspondant a une limitation du périmétre de marche a moins de
650 metres sans aide. Cependant le niveau de handicap était beaucoup plus modéré et de
manicre significative chez les patients RR avec un EDSS médian a 2 correspondant a une

autonomie compléte a la marche.

La durée d'évolution moyenne était élevée, a environ 14 ans (+/-9). La durée d'évolution
moyenne de la maladie des patients RR d'environ 11 ans (+/- 6) était élevée du fait d'un
recrutement de ces patient en centre hospitalier universitaire, bénéficiant le plus souvent (70%
des patients RR) d'un traitement de deuxi¢me ligne de type natalizumab. Malgré cela, les
patients SP avaient quand méme une durée d'évolution de la maladie significativement
supérieure aux patients RR et PP, comme souvent dans les études du fait de leur antécédent de

forme rémittente.

Les données épidémiologiques n'étaient pas différentes entre les groupes SEP et les

témoins du fait de l'appariement sur ces critéres. Malheureusement pour la comparaison entre
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les formes cliniques, les patients RR différaient significativement sur I'dge et le sex ratio par

rapport aux formes progressives.

Atteinte affective

Les patients SEP et les témoins différaient significativement sur le score de dépression.
Au total, 41,5% de 1'échantillon des patients atteignaient un seuil de dépression significatif.
Le pourcentage d'atteinte était plus €élevé chez les patients SP puis PP et enfin RR, mais les
patients RR ne différaient pas sur la moyenne de BDI par rapport aux témoins. Ces données
sont en accord avec la littérature ou l'on retrouve des chiffres élevés de dépression (jusqu'a

47% dans certains groupes [145]) et une atteinte plus sévere chez les patients SP [21].

L'échantillon des patients SEP ne présentait pas plus d'anxiété que les témoins. Ce résultat

se retrouvait dans toutes les formes.

Les roles des scores a la BDI et STAI B sur les performances des tests de CS

apparaissaient comme négligeables dans les modéles de régresson linéaire.

Atteinte cognitive

La prévalence de l'atteinte cognitive dans I'étude correspondait avec les données de la

littérature.

Les domaines les plus atteints étaient représentés par la VT, les fonctions exécutives et

mémoire épisodique et a court terme, ce qui est retrouvé dans les méta-analyses récentes [18].

L'atteinte la plus sévere est illustrée par l'atteinte au domaine de VTI. Certaines études
suggerent méme que dans le domaine de la SEP, le dépistage d'une atteinte de la VTI est un
bon marqueur de l'atteinte cognitive [135]. Deux tests utilisés dans le dépistage de l'atteinte

cognitive de la SEP, le SDMT et sa version numérisée le CSCT et la PASAT [146], sont ici
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des plus atteints. L'atteinte des fonctions exécutives est particulierement importante mais n'est
principalement due qu'a l'atteinte de la fluence verbale. Des études suggerent que l'atteinte
primitive de la VTI pourrait avoir un impact sur les autres domaines, notamment les fonctions
exécutives [147]. On remarque que les tests RLRI-16 et Wisconsin 64 n'étaient en moyenne
pas plus atteints chez les patients SEP que chez les témoins. Ces tests ne font pas partie des
batteries d'évaluation cognitive de la SEP les plus répandues [148]. Le domaine "attention"
n'était pas significativement atteint chez les patients SEP. Cela pouvait provenir de 2
explications: la source de référence était le manuel ECPA pour le pourcentage d'erreurs au
D2, ne donnant que trés peu de catégories d'age différentes, expliquant le trés faible écart-type
a la moyenne. Par ailleurs, parmi les patients SEP, un patient a présenté un pourcentage
d'erreur attentionnelle nul, abaissant nettement la moyenne des patients. Cependant, le
domaine d'attention primaire n'est pas particulie¢rement reconnu comme atteint dans la SEP

[149].

Le profil d'atteinte cognitive, plus sévere chez les patients SP et PP est en accord avec les
¢tudes sur le sujet [17,150,151]. L'illustration peut se faire avec les atteintes au domaine de
VTI, atteint chez 75% des patients, avec un gradient de gravité d'atteinte des SEP RR, PP et
SP. Une nuance importante pouvant expliquer une si grande différence serait peut étre la

différence d'age entre les groupes RR et progressifs.

Atteinte de |la cognition sociale

Reconnaissance des émotions faciales

Les patients étaient significativement plus atteints au test de reconnaissance des émotions

faciales en choix forcé par rapport aux témoins, dans l'effectif global de SEP et chez les
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patients RR et PP. Cependant ces résultats ne ressortaient pas lors de la réalisation des

moyennes au test versus témoin.

Les atteintes relevées correspondaient au sous-type choix forcé, qui est la version connue
dans la littérature (avec 4 indices de choix forcé au lieu de 2 dans la PECS-B). La seule étude
ayant utilisé le Faces test de Baron-Cohen [113] avait trouvé une atteinte significative. Les
autres études ont utilisé des tests variés de reconnaissance des émotions faciales (tableau 1): 5
études [109,110,112,114,115] ont utilisé le Face Test d'Ekman [91], une [111] a utilisé la
Florida Affect Battery [93]. En général les émotions faciales étaient statistiquement moins
bien traitées que chez les témoins. La seule étude ayant utilisé un test chronométré, chez des
patients présentant un syndrome cliniquement isolé n'avait pas trouvé de différence
significative dans la reconnaissance des émotions faciales [108]. Dans une étude [109]. les
auteurs ont du chercher plus loin dans le test pour trouver une significativité: seules les

émotions de type colére ou dégott étaient significativement moins bien traitées.

Théorie de l'esprit

Comme dans les 2 autres études ayant utilisé ce test [109,113] (tableau 15), les patients
SEP avaient plus de difficultés que les témoins dans l'identification émotionnelle au travers
des regards de l'eyes test. Initialelement congu pour détecter des troubles fins en théorie de
l'esprit [32], certains considérent que ce test n'est en fait qu'un test d'identification des
émotions faciales [49], du moins un test de théorie de l'esprit affective. Le résultat rejoindrait
alors les 2 études précédemment citées [109,113].qui retrouvaient une atteinte a I'eyes test et

au test de reconnaissance des émotions faciales.

Il n'existait pas de différence significative pour le test des faux pas chez les patients SEP,
a l'inverse de 5 ¢études [110,113,116,118,119] ayant évalué¢ ce test chez des patients SEP

(tableau 15). Cependant, les résultats n'étaient pas tous concordants: la différence significative
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pour ce test n'existait que chez les patients SEP cognitivement atteints dans une étude [119],
que chez des patients avec un handicap plus élevé dans une autre [113] et seulement le sous-

score cognitif dans une dernicre [116].

Le test d'attribution d'intention n'était pas atteint chez les patients SEP. Ce test n'a jamais
été utilis¢ chez des patients SEP. Il n'existe pour le moment qu'en langue frangaise. Il
manquerait de sensibilité¢ du fait d'un effet plafond [49]. D'autres tests évaluant la théorie de
l'esprit cognitive avaient été évalués dans la SEP (tableau 1): le test des fausses croyances
¢tait significativement moins bien réalis¢ dans 2 ¢études [110,118]. Enfin, la différence
significative pour le test des strange stories tasks n'existait que chez les patients SEP

cognitivement atteints dans une étude [119].

Des différences significatives sur les capacités de mentalisation persistent lorsque des
tests de "vrai vie" sont utilisés [117,118], comme la MASC, ou quand une étude utilise un

plus gros échantillon de patients [110].

Conscience émotionnelle et alexithymie

Conscience emotionnelle

A ce jour, il s'agit d'une évaluation inédite de la conscience émotionelle dans le domaine

de la SEP.

Fluence émotionnelle

Aucune différence entre le groupe SEP et le groupe témoin n'était constatée pour la
fluence émotionnelle. La sélection du critére "pourcentage de mot émotionnels" parmi
'ensemble des mots émotionnels cités permettait de s'affranchir des difficultés de fluence

verbale présentes chez 18% des formes RR et 35% des formes PP et SP.
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LEAS

Les résultats obtenus concenrnant le test LEAS sont délicats a interpréter. Le score LEAS
total est significativement abaissé chez les patients SEP par rapport aux témoins. Toutefois,
cette donnée n'est a prendre en compte qu'en terme de performance, car le pourcentage de
sujets SEP atteints au test LEAS n'était pas significativement différent des témoins.
L'évaluation qualitative en reprenant les données permet de noter que la moyenne du score

LEAS total était abaissée du fait d'un patient SEP PP dont le score était a 28.

L'élément a retenir dans ce domaine de conscience émotionnelle serait donc la différence
existant pour les patients SEP PP pour le score LEAS autre personne, significativement plus

abaissé en moyenne, avec une fréquence d'atteinte au test significativement plus élevée.

Cet ¢élement pourrait suggérer chez les patients SEP PP une plus grande difficulté¢ a
décrire les états émotionnels d'autrui selon 1'échelle des niveaux de conscience émotionnelle.

Cet élément pourrait se rapprocher de difficultés d'empathie a un niveau plus complexe.

Alexithymie

Il s'agit de la premicre étude dans la SEP et l'alexithymie utilisant I'échelle BVAQ-B.
Toutes les autres études utilisaient I'échelle TAS-20 [121-126], ce qui a pour avantage la
comparaison des données, cependant 1'echelle BVAQ-B évalue 2 dimensions supplémentaires

d'alexithymie, permettant de retenir les facteurs cognitifs et affectifs de 1'alexithymie [49].

Les patients SEP étaient significativement plus atteints au score BVAQ-B cognitif, qui est
un équivalent de la TAS-20, d'aprés les études de validation du BVAQ-B, qui retrouvent une
corrélation r=-0,80 avec la TAS-20 [47]. Environ 17% des patients SEP ¢étaient dits
alexithymiques selon le sous score BVAQ-B cognitif contre 3% chez les témoins. La

différence n'était pas significative pour le score BVAQ total qui inclut la sous dimension

84



"affective" (12%). D'apres ces données, les patients SEP auraient donc plus de difficultés a
identifier les émotions, verbaliser les émotions et auraient plus un mode de pensée opératoire
que la population témoin appariée. Cependant la vie imaginaire (capacités de
fantasmatisation) et la réactivité émotionnelle ne serait pas atteinte. Ces données pourraient
suggérer que l'utilisation de la TAS-20 serait suffisante dans 1'évaluation de I'alexithymie dans

la SEP.

Cependant, en terme de prévalence, les résultats étaient inférieurs aux données de 2 études
¢valuant I'alexithymie dans la SEP (a 30%, stable dans le suivi longitudinal dans une étude
[123], a 23% dans une autre étude [124] et a 26% dans une autre étude [125]). Les résultats se
rapprochaient plus de la prévalence dans un autre groupe, évaluée a 13,8% [121]. Le critére
de 1'¢tude PECS-B définissant une "atteinte" a I'autoquestionnaire BVAQ-B était un score
inférieur a 1,64 déviation standard par rapport a I'échantillon témoin. Les autres études
utilisent des scores seuils préderminés, qui varient mais souvent les auteurs ont décidé
d'utiliser les normes de TAS 20 américaines pour harmoniser les valeurs [123]. Une seule
¢tude a tenté de donner des scores seuils pour 1'alexithymie a l'aide du BVAQ-B [152], chez
des patientes souffrant de troubles du comportement alimentaire, a 1'aide de la TAS-20
comme test de référence. Les individus présentant un score supérieur a 53 étaient considérés
comme alexithymiques. En calculant 1,64 déviation standard de la moyenne des témoins de
1'étude PECS-B, on retrouvait une note seuil d'alexithymie a 59 pouvant dans notre cas sous-

estimer la prévalence.

Les valeurs seuils sont donc délicates a interpréter et il vaut mieux raisonner en terme
qualitatif d'atteinte par rapport aux témoins. Les patients SEP RR et PP étaient ceux concernés

par une différence significative dans 1'alexithymie.
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Liens cognition sociale et neurocognition

Dans I'étude, les liens avec les facteurs neurocognitifs étaient retrouvés sur l'analyse de
régression linéaire, comparant les performances aux tests et pas les atteintes, ce qui a une
valeur dans l'interpétation clinique. La durée d'évolution de la maladie, rentrée dans les
modeles de régression, n'est pas apparue comme facteur confondant. Le niveau de handicap
estimé par I'EDSS entrait en jeu uniquement avec l'anxiété pour 20% de la variance du score

total de la LEAS ce qui est minime.

Lien théorie de l'esprit et cognition

Le lien entre les facteurs de CS et de neurocognition reste un sujet controversé. Dans une
récente revue de 20 études sur la CS dans la schizophrénie [70], la CS apparait étre un
domaine cognitif séparé mais des études sur de plus grands échantillons de patients sont
nécessaires. La CS semble étre indépendante ou dissociable de I’intelligence générale [153].
Dans les troubles du spectre autistique, tel que le syndrome d’Asperger, I’intelligence globale
apparait normale mais la théorie de ’esprit est altérée [32]. Au contraire, dans le syndrome de
Williams, ou les habiletés sociales sont préservées, I’intelligence générale est altérée [34]. La
CS guide a la fois des comportements automatiques et volontaires, qui sont eux-mémes
composés d’une variété de processus cognitifs, émotionnels et motivationnels modulant les
réponses comportementales. La mémoire, la prise de décision, I’attention, la motivation et les
émotions sont toutes recrutées quand un stimuli social pertinent demande un changement de
comportement [154]. Les chevauchements entre les réseaux de CS et de processus cognitifs
suggerent par eux-mémes un traitement cognitif de la CS [23], spécialement ceux impliqués
dans I’¢laboration cognitive de stimuli, comme les jonctions fronto-temporales et le cortex
préfrontal médian [155]. La CS suppose la perception et d’autres fonctions cognitives comme

la langage (en particulier I’accés au lexique verbal), I’exploration visio spatiale, la mémoire et
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les fonctions exécutives [49]. La CS implique souvent un haut niveau d’abstraction et

d’inférence recrutant les fonctions exécutives [65].

Dans I'étude, les performances de théorie de l'esprit dépendent pour moiti¢ des
performances en mémoire épisodique et a court terme, des fonctions exécutives et de la
mémoire de travail. La mémoire autobiographique et les processus de mentalisation partagent
une grande partie de leurs bases neurales [23]. Il a été suggéré que I’appréciation de 1’état
mental d’une autre personne requiert souvent 1’inhibition de sa propre perspective [156].
D’autres études tendent a démontrer le role des fonctions exécutives dans la théorie de
I’esprit, spécialement en contexte de double tache [25,156]. Une revue sur la théorie de
I’esprit et les fonctions exécutives [157] suggere que les deux apparaissent étroitement reliés
mais aucun sous-domaine des fonctions exécutives n’apparait spécialement associé avec les
performances de théorie de ’esprit. De plus, les études développementales suggerent une
dépendance fonctionnelle entre le développement des fonctions exécutives et les interactions
sociales [158]. Par ailleurs, 1’acquisition de la théorie de ’esprit serait associée avec le
développement de la mémoire épisodique [159]. En ce qui concerne les études dans le
domaine de la SEP, la relation entre ’altération de la théorie de l'esprit et 1’altération neuro-
cognitive n’est toujours pas clairement démontrée. La moiti¢ des études concernant la théorie
de I'esprit et ’empathie dans la SEP [110,113,116] n’ont pas pu démontrer cette association.
Dans les autres études il existait des corrélations entre les taches de théorie de 1'esprit et les
performances neuro-cognitives. Par exemple, une étude a trouvé une corrélation entre
I’altération de la théorie de l'esprit et les performances de VTI, mémoire et fonctions
exécutives, mais 1’altération de la théorie de I'esprit est restée significative chez les patients
SEP cognitivement sains [117]. Une deuxiéme étude a trouvé une corrélation des scores de
théorie de l'esprit uniquement avec le test stroop mais pas avec la mémoire de travail ni des

tests de flexibilit¢ mentale [21]. Il a aussi été rapporté une relation entre 1’empathie et les
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fonctions éxécutives dans une étude [120]. Enfin la derniére étude a trouvé des corrélations
plus importantes entre les tdches de théorie de l'esprit et ’altération dans plusieurs domaines
cognitifs incluant I’attention, la mémoire et la mémoire de travail. Les auteurs conclurent: "La
SEP, en I’absence de déficit cognitif, ne peut pas étre considérée comme le seul facteur
contributif au déficit de la théorie de I'esprit. Le facteur contributif est le déficit cognitif, pas

la SEP en elle-méme [119]."

Lien reconnaissance des émotions faciales et

cognition

Dans 1'é¢tude, les performances en attention rendaient comptent de 35% de la variance des
performances de reconnaissance des €motions faciales. La VTI n'apparaissait pas comme
significativement associée, peut étre parce que le test n'était pas chronométré. Il est établi que
le controle attentionnel peut étre nécessaire pour distinguer différentes caractéristiques des
expressions faciales [160]. Dans les études sur la SEP, la premicre étude du domaine de la CS
dans la SEP en 1989 suggérait que l'atteinte a la reconnaissance des émotions faciales pouvait
étre due a un trouble visuel afférent [114]. Une autre ¢tude contredisait ce fait [9]. Les autres
¢tudes démontrent I'implication de la VTI [109,115], de la mémoire de travail [111,115] et de
l'attention soutenue [115] (tableau 1). Dépression et fatigue étaient corrélés avec la

reconnaissance des émotions faciales dans seulement une étude [111].

Lien alexithymie/conscience émotionnelle et

cognition

La question restant encore a 1'heure actuelle est: "L"alexithymie est-elle un facteur stable

de la personnalité ou un concept dépendant de bases neurobiologiques ou bien est-elle un
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mécanisme adaptatif d'une maladie chronique?" Autrement formulé, est-elle un mécanisme

primaire ou secondaire dans la SEP?

L'analyse de régression ne montrait rien de significatif permettant de répondre a cette
question. L'absence de corrélation significative de 1'échelle d'alexithymie avec 1'échelle de
dépression va dans le sens d'un facteur stable [161]. Des données d'imagerie dans la SEP avait
montré que l'alexithymie était corrélée avec l'atrophie du corps calleux postérieur [126], dans
d'autres conditions suggérait des atteintes au niveau du lobe frontal et au niveau de
I'hémipheére droit [162,163]. Cependant les études sur I'alexithymie dans la SEP mettaient en

lumiére le lien entre alexithymie et dépression [122,124], rendant I'interprétation difficile.

En résumé: cognition sociale et cognition dans la

SEP

La relation entre atteinte cognitive et CS dans la SEP reste discutée, cependant plusieus
¢léments solides argumenteraient pour un lien. En effet, les études réalisant de larges batteries
neuropsychologiques [119,120] ou des tests neuropsychologiques sensibles dans la mesure de
l'atteinte cognitive spécifique de la SEP [111,117] ont montré une association avec la VTI
dans la reconnaissance des émotions faciales et avec la mémoire et les fonctions exécutives

dans les taches de théorie de I'esprit.

Limites de I'étude et perspectives

Limites

Méme si le nombre de patients était élevé par rapport aux autres études sur le sujet, la
taille relative de 1'échantillon est relativement petite, notamment pour faire les comparaisons

entre atteintes.
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Certaines limitations de I'é¢tude sont les mémes que celles de la validation du PECS-B[88],
a savoir l'absence d'évaluation de l'empathie, de la perception et connaissance sociales et du

biais d'attribution.

En tant que mesures psychométriques, les tests de CS du PECS-B évaluent une condition
statique pouvant ne pas réfléter la "vie de tous les jours" et ne pas forcément refléter des
troubles avérés de CS. Dans une méme idée, I'utilisation d'autoquestionnaires, pour évaluer
l'alexithymie, la dépression et l'anxiété peut €tre un probléme chez les patients SEP ayant des

troubles de métacognition ou de conscience de soi-méme [164].

Le protocole PECS-B, associ¢ a un additif de tests neuropsychologiques est relativement
long. La solution trouvée était de convoquer le patient 2 fois, cependant la batterie ne

contenait pas de mesure de fatigue.

Enfin, les données obtenues n'étaient pas confrontées a des données d'imagerie.

Perspectives

Du fait de I'absence de données d’imagerie: un travail en IRM fonctionnelle pendant une
tache de CS chez des patients SEP est en cours d'é¢laboration. Les résultats de I’imagerie
cérébrale fonctionnelle dans la SEP suggérent des zones cérébro-lésées au niveau d'aires
importantes pour le traitement des émotions [153,154] (VLPFC, insula antérieure, aires
limbiques). Les résultats sur 1'étude de critéres IRM morphologiques comme le volume des
1ésion cérébrales et I’amincissement cortical sont encore préliminaires mais une étude [167] a
suggéré que I’amincissement cortical dans certaines régions cérébrales étaient corrélé aux

tests de reconnaissance de 1’émotion et de mentalisation.

Par ailleurs, une étude basée sur le retentissement intrafamilial de troubles de

reconnaissance des émotions faciales est aussi en voie de réflexion.
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Enfin, le but ultime serait de pouvoir proposer une rééducation neuropsychologique a ces
patients ou un traitement pharmacologique. La réhabilitation psychosociale n’est pas une
approche validée. La plupart des travaux ont été conduits dans le domaine des troubles du
spectre autistiques, de la schizophrénie, ou du traumatisme cranien. La question la plus
importante est de savoir si un entrainement spécifique dans la perception des émotions peut
étoffer des réseaux résiduels de reconnaissance des émotions ou au mieux en développer
d’autres, grace a des stratégies plus conscientes s’appliquant a ce probléme [75]. La prise en
charge de I’altération de la CS est souvent associée avec la réhabilitation des fonctions
exécutives et de la mémoire de travail. Par ailleurs, deux approches pour améliorer la CS ont
¢été explorées, I'apprentissage de la perception des indices sociaux et I'apprentissage des outils
sociaux [75]. L'apprentissage de la perception des indices sociaux consiste en des tiches
ludiques autour d’émotions statiques, dynamiques, auditivo-visuelles et d’émotions sociales
complexes. L’apprentissage d’outils sociaux consiste en la réalisation de jeux de roles sur
différents thémes tels que 1’écoute, le désaccord, 1’accord... [168]. La perception basique du
décodage des indices émotionnels et 1’apprentissage d’outils sociaux peuvent étre améliorés
par ’entrainement [169]. Cependant la généralisation de ces gains aux situations de la vie de
tous les jours et du devenir fonctionnel ont besoin d’étre étudiés dans des études plus
puissantes. En ce qui concerne les traitements pharmacologiques de récents travaux auraient
trouvé un effet bénéfique de 1’ocytocine dans 1’altération de la CS, en particulier dans les
troubles du spectre autistique [170], dans la démence fronto-temporale [171], dans la
schizophrénie [172] et chez les patients présentant des I1ésions amygdaliennes [173]. Des
traitements ciblés tels que la stimulation magnétique transcranienne a été évoquée, en

connaissance du réseau neuronal qui sous-tend la prise de perspective affective [60].
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Tableau 15 Revue de la littérature de 1'étude de la cognition sociale dans la SEP (adapté de Chapter C3 C.Dulau in Brochet et al. [89] a paraitre)

Correlation with cognitive

Study Samples and . " Neurocognitive tests Results impairment or other
Social cognition tests
MS types
Roca et 18 RR-MS Faux pas test Executive functions Significant impairment in cognitive NO
al.[116](2014) mild disability ToM in Faux pas test (ability to no correlation with executive
16 HCS infer other's intention) dysfunction, depression or fatigue

Charvet et al.
[127](2014)

Berneiser et al.
[111] (2014)

Pottgen et al.
[117] (2012)

Kraemer et al.

[40] (2012)

Kraemer et al .
[118] (2012)

Prochnow et al.

[115] (2011)

28 pediatric-onset MS
mean age 16 years
EDSS 1-4

32 HCS

61 MS

47 RR; 3 PP; 11SP

53 HCS

45 MS
31 RR; 8 SP; 13 PP
45 HCS

25 RR-MS at an early
stage < 2 years

EDSS <2

25 HCS

25 RR-MS

early stage < 2 years
EDSS <2

25 HCS

35MS
29 SP; SRR; 1 PP
61 HCs

TOM tasks :

Reading the Mind in the Eyes Test Faux
Pas Test

False Beliefs Task

FAB Florida Affect Battery

MASC Movie for Assessment of
Social Cognition

"Tiibingen affect prosody"

MASC Movie for Assessment of Social
Cognition

False Beliefs Task

Faux Pas Test

Empathy Quotient Baron-Cohen

Benton Facial Recognition Test (BFRT)
-Recognition of neutral faces
Perceptual Competence of Facial Affect
Recognition (PCFAE, computerized
timed test not published)
-Ekman-60-Faces test

SDMT (Symbol Digit Modalities Test)

Paced Auditory Serial Addition Test PASAT
Beck Depression Inventory BDI
MS-specific fatigue scale : MS-FS

SDMT

Multiple Choice Vocabulary Intelligence Test
Verbal Learning and Memory Test

Executive functions

Short battery with attention and memory tests

Stroop test
Span (WAIS III)
Trail Making Test

Faces Symbol Test (FST) (information processing
speed, working memory, sustained attention)
BDI

Lower performance in all three
ToM tasks

Poor performance in all subtests that
required emotion recognition

significantly impaired ToM
(impairment in emotion
identification more than
identification of thoughts or
intentions)

Poor performance in affective
prosody,
except for the emotion "angry"

Significant (impairment in
attribution of emotions, intentions
or thoughts);

empathy Quotient significantly
worse in MS patients

Normal neutral face recognition
(BRFT)

Poor performance in the PCFAE as
well as in the Ekman-60-Faces test :
abnormalities of affect recognition
in faces (fear, surprise, anger, and
sadness)

NO
group differences remained after
controlling for SDMT z-scores

YES

correlations with depression and
fatigue in multivariate approch
with fatigue depression cognition in
univariate approch

YES

correlation with processing speed
memory executive functions

results remained significant in MS
patients without neuropsychological
deficits

NO

No correlation with the
neuropsychological tests

YES
Only with Stroop test

YES

MS patients scored under average in
the FST that measures different
cognitive domains such as
information processing speed,
working memory and sustained
attention.

the FST scores significantly
correlated with the PCFAE score.

Henry et al. 64 RR-MS False belief tasks 1Q (WAIS -R/7) Significant lower scores in all 3 NO
[110] (2011) 30 HCS Faux pas Test (2 stories) executive functions: similarity test (WAIS-R), Brixton tests in MS patients
Ekman Faces test 2002 Spatial Anticipation Test (1997)
Phillips et 32 MS Face's test (Ekman et Benton) Verbal fluency Significant results in both static and NO
al.[112] (2010) 27 RR; 2PP; 3 SP Emotion perception video (Sulivan) Screening Examination for Cognitive Impairment dynamic facial emotion recognition orrelation with psychological and
33 HCS gender and age perception video (SEFCI) No impairment in identity 1 aspects of quality of life (WHOQoL-

Sustained Attention to Response Task (SART) recognition F)



Correlation with cognitive

Study Samples and . . Neurocognitive tests Results impairment or other
Social cognition tests

MS types
Banati et al. 40 MS Faces test and Eye's test Baron Cohen 1Q (WAIS -R/7) verbal IQ and performance 1Q Eye's test and faces test significantly ~ NO
[113] (2010) 37RR; 3 SP Faux pas Test Empathy Quotient Baron impairedlower scores in Faux pas but with duration disease with eyes
35 HCS Cohen test, empathy Quotient only in and faces test and empathy and with
EDSS (2.5-4.5) group EDSS >2 with faux pas test and
empathy

Jehna et al. [108] 20 MS Computerized test for facial emotion Processing speed (faces processing speed) No significant results YES

(2010) 12 CIS; 7RR; 1 SP lower scores of faces processing
23 HCS speed

Kleeberg et al. Gambling Task Behavioral Assessment of the Dysexecutive Syndrome Slower learning than HCS NO

[100] (2004) 16 HCS Emotional reactivity by a skin (BADS) (persisting in making no correlations with executive tests
conductance response Trail Making Test disadvantageous choices) correlations with anxiandy

Dysexecutive Quotient

Hospital Anxiandy and Depression scale

Benedict et al. Hogan Empathy Scale (HES) Language (Token test, Boston Naming Test); spatial Reduction in empathy in MS YES

[120] (2001) EDSS 1-8,5 processing (Line Orientation Test and Complex Figure patients with executive tests
14 HCS Test), memory (California Verbal Learning Test and
Brief Visuospatial Memory Test), attention (Trail
Making test part B; PASAT) executive function
(Wisconsin Card Sorting test and Bookland Category
Test)

Abbreviations: MS: multiple sclerosis; HCS: Healthy Control Subjects, RR: relapse remittng; SP: secondary progresive; PP: primary progressive; EDSS: Expanded Disability Status Scale
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CONCLUSION

Existe-t-il vraiment une atteinte de la cognition sociale dans la sclérose en plaques?
D'apres notre étude il semble plus particulierement exister un trouble dans le traitement des
informations émotionnelles. Les patients SEP RR avaient des difficultés dans le test de
l'interprétation du regard, jugé test de théorie de I'esprit affective mais pouvant aussi
correspondre a un test de reconnaissance des émotions faciales complexes. Les patients SEP
PP présentaient des difficultés significatives dans l'identification des émotions d'autrui (score
LEAS autre personne) ainsi que dans leurs propres émotions (échelle d'alexithymie BVAQ-
B). Les patients SEP PP présentaient des performances moindre dans la tache des faux pas par
rapport aux patients RR sans atteindre un niveau pathologique. Pour les patients PP, le niveau
pathologique était atteint pour 1'échelle de consicience émotionnelle appliquée a une autre
personne. Un trouble établi de la CS se définissant hypothétiquement comme 3 tests de CS
atteints concernait des patients sévérement atteints sur le plan cognitif. La performance aux
tests de théorie de I'esprit était corrélée avec les fonctions exécutives, la mémoire de travail et
la mémoire épisodique et a court terme. La performance en reconnaissance des émotions
faciales dépendait de performances attentionnelles. et en mémoire a court terme. La
performance d'interprétation du regard dépendait elle des performances attentionnelles
associées aux performances en mémoire de travail. Des troubles de la CS doivent étre dépistés

afin de prévenir I'éventuel impact psychosocial se rajoutant aux autres symptomes de la SEP.
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Figure 1 annexe : exemples tirés du test d'interprétation du regard (1/2)

terrifié bouleversé

arrogant géne
(item bouleversé)
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Figure 1 annexe : exemples tirés du test d'interprétation du regard (2/2)

décidé amuse

consterné lassé

(item décidé)
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Figure 2 annexe: exemples d'items du LEAS

5. Vous voyagez dans un pays étranger. Quelqu’un que vous connaissez fait des
remarques désobligeantes sur votre pays d’origine.

Que ressentirez-vous / Comment vous sentirez-vous ?

Que ressentirait la personne qui vous a fait les remarques / Comment se sentirait
la personne qui vous a fait les remarques ?
6. En voiture, vous traversez un pont suspendu, vous voyez une personne qui se tient
de ’autre coté de la rambarde de sécurité et regarde I’eau.

Que ressentirez-vous / Comment vous sentirez-vous ?

Que ressentirait la personne qui regarde [’eau / Comment se sentirait la personne
qui regarde l’eau ?
7. Votre amoureux(se) s’est absenté pendant plusieurs semaines et rentre enfin a la
maison. Votre amoureux(se) ouvre la porte...

Que ressentirez-vous / Comment vous sentirez-vous ?

Que ressentirait votre amoureux(se) / Comment se sentirait votre amoureux(se) ?
8. Votre patron vous dit que vous avez fait un travail inacceptable et qu’il faut
I’améliorer.

Que ressentirez-vous / Comment vous sentirez-vous ?

Que ressentirait votre patron / Comment se sentirait votre patron ?
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Figure 3 annexe: exemples de propositions évaluant les sous-facteurs d'alexithymie

du BVAQ-B

1. difficulté a identifier ses états émotionnels:

“Quand j'en ai marre de moi- méme, je n'arrive pas a savoir si je suis triste, ou
bien si j'ai peur, ou bien si je suis malheureux(se) "

2. difficulté a exprimer verbalement ses états émotionnels a autrui:

“ Je ne sais pas ce qui se passe au fond de moi-méme."

3. appauvrissement de la vie fantasmatique:

“ Il m'arrive rarement de me laisser aller 2 mon imagination."

4. style de pensée concret ou opératoire:

“ Je trouve curieux que les autres analysent si souvent leurs émotions."

5. faible réactivité émotionnelle:

“ Quand je vois quelqu'un pleurer avec abondance, je sens la tristesse

m'envahir."
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Tableau annexe 1 Données socio-démographiques

et cliniques des patients SEP RR et témoins

Tableau annexe 1 Données socio-démographiques

et cliniques des patients SEP PP et témoins

SEP RR Témoins
n=30 n=80 p

age

M 40,1 38,9

ET 10,4 12,3 0,61
sexe

féminin 87% 71%
masculin 13% 29% 0,094

années d'éducation

M 14,2 12,9

ET 3,7 7,5 0,058
STAIA score

M 31,9 30,3

ET 10,9 7,3 0,89
STAIBscore

M 39,9 40,2

ET 10,9 9,2 0,92
BDI score

M 8,3 8,1

ET 6,9 6,7 0,91

SEP PP témoins
n=15 n=29 p

age

M 54,8 52,3

ET 11,5 18,6 0,06
sexe

féminin 60% 59%
masculin 40% 41% 0,95

années d'éducation

M 10,9 12,1

ET 4,6 7,8 0,15
STAI-Ascore

M 322 28,3

ET 11,4 6,4 0,970
STAI-B score

M 43,1 38,7

ET 12,9 9,6 0,210
BDI score

M 13,6 6,9

ET 8,7 5,8 0,004

M=moyenne; ET= écart-type

Tableau annexe 1 Données socio-démographiques

et cliniques des patients SEP SP et témoins

SE€XEC

féminin

masculin

années d'éducation

M

ET
STAIA score

M

ET
STAIB score

M

ET
BDI score

M

ET

SEP PP

n=15

51
7,3

53%
47%

12,5
5,3

37,0
16,8

46,9
12,1

13,1
7,8

témoins
n=29

52
4,3

59%
41%

12,1
2.8

28,3
6,4

38,8
9,6

6,9
5,8

0,49

0,74

0,7

0,032

0,019

0,005

M=moyenne; ET= écart-type
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Tableau Annexe 2 Comparaison des données socio démographiques des sous groupes SEP entre eux

Tableau Données socio-démographiques et
cliniques des patients SEP RR comparés aux PP

Tableau Données socio-démographiques et cliniques
des patients SEP RR comparés aux SP

SEP RR SEP PP SEP RR SEP SP
n=30 n=15 P =30 n=15 £
age age
M 40,1 54,8 M 40,1 51
ET 10,4 11,5 <0,0001 ET 10,4 7,3 <0,001
sexe sexe
féminin 87% 60% féminin 87% 53%
masculin 13% 40% <0,0001 masculin 13% 47% <0,0001
années d'éducation années d'éducation
M 14,2 10,9 M 14,2 12,5
ET 3,7 4,6 0,003 ET 3,7 53 0,12
EDSS EDSS
médiane 2 4 médiane 2 4
étendue 0-4,5 2,5-6 <0,0001 étendue 0-4,5 2,5-6 <0,0001
durée d'évolution durée d'évolution
M 11,46 10 M 11,46 18,8
ET 5,6 6,5 0,44 ET 5,6 10 0,0029
STAIA score STAIA score
M 31,9 32,2 M 31,9 37,0
ET 10,9 11,4 0,47 ET 10,9 16,8 0,074
STAIB score STAIB score
M 39,9 43,1 M 39,9 46,9
ET 10,9 12,9 0,23 ET 10,9 12,1 0,027
BDI score BDI score
M 8,3 13,6 M 83 13,1
ET 6,9 8,7 0,005 ET 6,9 7,8 0,006

Tableau Données socio-démographiques et cliniques
des patients SEP SP comparés aux PP

SEP SP SEP PP
n=15 n=15
age
M 51 54,8
ET 7,3 11,5 0,083
sexe
féminin 53% 60%
masculin 47% 40% 0,31
années d'éducation
M 12,5 10,9
ET 53 4,6 0,07
EDSS
médiane 4 4
étendue 2,5-6 2,5-6 0,32
durée d'évolution
M 18,8 10
ET 10 6,5 0,008
STAIA score
M 37,0 32,2
ET 16,8 11,4 0,37
STAIB score
M 46,9 43,1
ET 12,1 12,9 0,42
BDI score
M 13,1 13,6
ET 7,8 8,7 0,87
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Tableau annexe 3 Moyenne obtenues aux tests neuropsychologiques pour les groupes de SEP en

comparaison de leurs témoins

SEP RR SEP PP SEP SP
n=30 n=15 n=15
VTI
Codes M 65,1 50,3* 43,7*
ET 16,6 13,9 10,3
CSCT M 45,9 38,2 33,7*
ET 11,4 12,9 8,6
Dénomination des couleurs Stroop 45 M 76,2* 65,6* 61,3*
ET 14,7 9,8 8,1
Lecture Stroop 45 M 93,9* 91,1* 82,2*
ET 17,4 15,6 11,9
D2 nombre d'éléments traités M 432,6* 385* 317,7*
ET 107.,4 72,1 79,9
Attention
D2 % erreurs M 3,5% 6,4 4,1
ET 2,5 5,9 4,0
Mémoire épisodique et a court terme
Empan direct M 4,97* 5% 4,6*
ET 1,3 1,1 1,1
Somme 3RL 33,9 33,0 29,9*
6,2 9,1 4,9
RL différé M 13,1 12,6 11,9
ET 2,2 3,5 2,7
Mémoire de travail
Empan indirect M 4,6 3,6% 3,6%
ET 1,2 0,9 0,8
Empan croissant M 5,07* 4.9 4,5*
ET 1,3 1,2 1,0
PASAT 3s M 43,2 37,3* 35,5%
ET 11,7 9,5 11,3
Fonctions exécutives
Fluence verbale Lettre "P" M 20,5* 19,7 11,8*
ET 7,1 7,1 6,2
Fluence verbale Catégorie "animaux" M 29,4 30,1 25,6*
ET 8,3 8,8 7,1
W 64 % erreurs totales M 22,5 38,0 36,4
ET 12,6 20,7 18,6
W 64 % réponses persévératives M 14,4 27,7 21,7
ET 10,0 17,3 14,4
W 64 % erreurs persévératives M 12,9 23,6 19,6
ET 8,7 20,2 10,7
SCORE inhibition Stroop 45 M -32,3 -27,4% -27,8%
ET 9,6 8,0 7,7

*statisitiquement différent du groupe témoin apparié
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Tableau annexe 4 Comparaison des z-scores de chacun des tests neuropsychologiques entre les formes de SEP

SEP RR SEP PP SEP RR SEP SP SEP PP SEP SP
n=30 n=15 p n=30 n=15 p n=15 n=15 p

VTI
Z-score Codes é\/; —3,1389 _32)839 0.18 —3,1389 —0 1,,7367 0,01 _1052)839 —0 1’,7367 0.16
Z-score CSCT Ilz\f[r —2(3,5929 _627;)656 0.20 —£,5929 —34;896 <0,0001 _6252)656 —34;896 0.23
Z-score Dénomination couleurs Stroop 45 g; —52’2‘700 ;‘7’,9500 0,01 —52;‘700 —39’,9467 <0,0001 ;Z ,9500 —39’,9467 0.25
Z-score Lecture Stroop 45 }lz\ilr 2,2200 -55, ,1 100 <0,001 2,2200 -36’,1430 <0,0001 -55, ,1 100 -36’,1430 0.73
Z-score D2 nombre d'éléments traités El\ilr -72),5205 -1166’,1038 <0,001 -72,,5205 -51;5’32 <0,0001 -1166’,1038 -21;1,32 0.72
Attention
L N R R
Mémoire épisodique et a court terme
Z-score Empan direct é\i[r —11’,1200 _32)707 023 —11,,1200 —367()7 0.86 —1()’6707 _1%707 0.34
Z-score Somme 3RL é\/; —1(?,3107 _107:5135 0.96 —1(?,3107 —0(?,8770 0.17 —105,6135 _0%770 0.26
Z-score RL différé g[r —3,1179 (1):;(8; 0.99 —3,1179 —1(3,3504 0.36 (]):;(E; —1(3,35(;1 0.53
Mémoire de travail
Z-score Empan indirect Ilz\ilr gzgg ;)0’,7805 <0,001 g:(g)(g) -0(3,5881 <0,001 -O(T,7805 -O(T,5881 0.84
Z-score Empan croissant }lz\ilr -0(123700 ;)0,,7406 0.25 -O(T,8700 -0(3,7702 0.88 -O(T,7406 -0(3,7702 033
Z-score PASAT 3s lIE\/; -3?2;800 -32,,3600 0.12 -3(?,8800 -22,;;100 0.24 -32’,3600 -22,;3100 0.67
Fonctions exécutives
Z-score Fluence verbale Lettre "P" ; -1(?,2570 -10,,2700 0.76 -3,2570 -1(36980 0.25 -1(?,2700 -&)9;) 0.45
Z-score Fluence verbale "animaux" é\i[r —10’%206 —107,1366 0.79 —1()’%206 —0(3,9935 0,05 —1(),,1366 —O(T,9935 0.13
Z-score W 64 % erreurs totales I13\/; g:;; —107:5700 0,01 8:5; —1(3,5507 0,02 —105,6700 —1(3,5507 0.82
Z-score W 64 % réponses persévératives % (l):(l)g -21’,9404 0,01 (l):(l)g -1(3,9601 0.10 —2 1;&(;& -1(3,9601 0.36
Z-score W 64 % erreurs persévératives }lz\ilr (l)jg -31’,3269 0,04 (l)ié -1(3,7695 0.07 -31’;269 -1(3,7695 0.51
Z-score SCORE inhibition Stroop 45 El\ilr 223? ;:;g 0,01 gﬁ? z:gg 0,02 ;:;8 ;:gi 0.92

M : moyenne ; ET : Ecart-type
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Tableau annexe 5 Comparaison des z-scores de chacun des tests et domaines de CS entre les formes cliniques de SEP

SEP RR SEP PP SEP RR SEP SP SEP PP SEP SP
n=30 n=15 p n=30 n=15 P n=15 n=15 p

Z-score cognition social -0,06 -0,23 -0,06 -0,13 -0,23 -0,13

score cognition sociale 0.69 N 0,37 0,69 0.58 0,74 0.41 0.58 0,56
z-score Théorie de l'esprit -00,,9256 -0(3,5391 0.86 -00’,9256 -0(1,6191 0.59 -0(3,5391 -0(?,6191 041
Z-score Attribution d'intention -1(321131 g:g 0.45 -1(;131 -0(323205 074 gzg -O(T,8205 0.11
Z-score Interprétation regard —1(12‘748 —107,1408 0,49 —1(2748 —I(T,l 170 0.12 —107,1408 —1(),,1 170 038
o2 ae [em] 02 M2 am A2 10
z-score Emotions faciales ?:3; (1):(1)2 0.81 ;):é; (l)jg 0.84 (1):(1)1 (1)21(8; 0.71
Z-score Condition évocation libre (1):47% (1)23(5) 0.65 (1):47% (1):;2) 0.85 (l)zgg (1):23 0.83
Z-score Condition choix forcé (1):(1)2 (1):2(5) 0.43 ?:(1)2 82(9)2 0,92 (1):‘513 g:gg 0,49
z-score Conscience émotionnelle -0%061 0(3,50; 0.90 -00,,6061 -0(2081 0,99 ;)(330; -0(?;‘081 0.91
Z-score % mots émotionnels 8%2 8252 0.97 8:§§ 8:47% 0.61 8232 8:47% 0.66
Z-score% mots émotionnels N 3 -0,05 0,29 0.33 -0,05 -0,11 0,88 0,29 -0,11 035

1,12 1,03 ’ 1,12 1,25 1,03 1,25 ’

Z-score LEAS sujet 00’,6074 -0(3,5160 0.76 ;)0,,6074 g:éézl 038 -0(3,5160 g:ég 0.27
Z-score LEAS autre personne -00,;3098 -0(3,9784 0,03 _00,;3098 -0(3%250 0,67 -0(3,9784 -0(?,8250 0.12
Z-score LEAS total -0(3,7237 -0(2;;608 0.10 -0(3,7237 ;)(1,7386 0.72 -0(2%608 -0(3,7386 027
Z-score BVAQ total —35027 —l(?,2633 0.18 —3,3027 —1(?,5587 027 —1(?,2633 —1(?,5587 0.91
Z-score BVAQ sous-score cognitif -10’,3290 -1(3,1792 0.22 —1(?,3290 —I(T,1468 0,50 -1(3,1792 -31468 0,58
Z-score BVAQ sous-score affectif (1):(1)2 -0(3,61 93 0.41 (1):(1)2 -1(3,2219 0.25 ;)(3,61 93 -1(?,2219 0.66
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Tableau annexe 6 (1/2) Corrélations univari€es entre les performances aux tests de CS et les performances
aux tests neurocognitifs rentrées dans le modele de régression linéaire multivarié dans l'effectif global de

SEP n=60

variables indépendantes

Variables dépendantes inclues dans la regression .R o S
Fintettos ol s (univarié) (univarié)
z-score Théorie de 'esprit z ATT 0,404 0,0012
z F° EXE 0,513 <0,0001
z ME 0,576 <0,0001
z MT 0,65 <0,0001
z STAI-B 0,236 0,0695
EDSS -0,231 0,076
Z-score Interprétation regard z VTI 0,265 0,0407
z ATT 0,42 0,0007
z ME 0,427 0,0006
z MT 0,536 <0,0001
z STAI-B 0,246 0,0575
z BDI 0,245 0,0589
Z-score Attribution d'intention z VTI 0,443 0,0003
z ATT 0,287 0,0259
z F° EXE 0,372 0,0032
z ME 0,416 0,0008
z MT 0,518 <0,0001
z STAI-B 0,196 0,1331
z BDI 0,245 0,0851
EDSS -0,224 0,0855
Z-score Faux pas z VTI 0,326 0,0107
z F° EXE 0,36 0,0044
z ME 0,379 0,0026
z MT 0,268 0,038
EDSS -0,283 0,028
z ATT 0,076 0,563
z BDI 0,236 0,0688
z-score Emotions faciales z ME 0,294 0,0223
z VTI 0,207 0,113
z ATT 0212 0,1033
zMT 0,194 0,137
Z-score Condition évocation libre z Durée EV -0,224 0,085
Z-score Condition choix forcé z VTI 0,369 0,0035
z ATT 0,521 <0,0001
z F° EXE 0,383 0,0023
z ME 0,442 0,0003
z MT 0,357 0,0048
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Tableau annexe 6 (2/2) Corrélations univari€es entre les performances aux tests de CS et les
performances aux tests neurocognitifs rentrées dans le modele de régression linéaire multivarié¢ dans

l'effectif global de SEP n=60 (2/2)

variables indépendantes

Variables dépendantes inclues dans la regression .R o P
T (univarié) (univarié)
z-score Conscience émotionnelle z VTI 0,321 0,0121
z MT 0,276 0,0325
EDSS -0,32 0,0122
z ME 0217 0,0966
Z-score % mots émotionnels z VTI 0,276 0,0323
z ATT 0,277 0,0317
z MT 0,247 0,0565
EDSS -0,198 0,1304
Z-score% mots émotionnels niveau 3 0
Z-score LEAS Score total EDSS -0,388 0,002
z STAI-B -0,164 0,222
z VTI 0,246 0,0581
z MT 0,16 0,22
Z-score LEAS Score sujet EDSS -0,342 0,0071
Z-score LEAS Score Autre Personne EDSS -0,371 0,0033
Z-score BVAQ z VTI 0,246 0,058
z F° EXE 0,09 0,494
z ME 0,249 0,0547
zMT 0,166 0,2048
z STAI-B 0,222 0,0883
z BDI 0,205 0,1165
Z-score BVAQ sous-score cognitif z BDI 0,263 0,0421
z VTI 0,175 0,1819
Z-score BVAQ sous-score affectif z ME 0,334 0,0088
z VTI 0,238 0,066
zMT 0,203 0,1196
Z-score cognition sociale z VTI 0,473 0,0001
z ATT 0,302 0,0185
z F° EXE 0,345 0,0067
z ME 0,518 <0,0001
z MT 0,47 0,0001
EDSS -0,232 0,074
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RESUME

Existe-t-il vraiment une atteinte de la cognition sociale dans la sclérose
en plaques?

Contexte: Certaines études ont retrouvé une atteinte de la cognition sociale (CS) dans la
sclérose en plaques (SEP), pathologie inflammatoire du systéme nerveux central. La CS est
I'ensemble des processus cognitifs qui permettent les relations interpersonnelles. Une équipe
frangaise a développé le "Protocole d'Evaluation de la Cognition Sociale de Bordeaux"
(PECS-B) regroupant plusieurs dimensions de CS.

Objectifs: Evaluer le PECS-B chez un groupe de patients SEP.

Résultats: Soixante patients SEP ont été inclus dont 30 de forme récurrente-rémittente (RR),
15 de forme secondairement-progressive et 15 de forme primaire-progressive. Des difficultés
au test d'interprétation du regard ont été constatées chez les patients SEP RR, en conscience
émotionnelle et alexithymie chez les patients SEP PP. L'atteinte a 3 tests de CS concerne des
patients SEP trés cognitivement atteints.

Conclusion: Le PECS-B appliqué aux patients SEP retrouve un trouble du traitement
émotionnel. Une atteinte de la CS était retrouvée chez les patients trés cognitivement atteints.

ABSTRACT
Social cognition in multiple sclerosis

Background: Few studies found social cognition (SC) impairment in multiple sclerosis (MS).
Social cognition refers to all cognitive processes necessary for interpersonal relationships.
The "Protocole d'Evaluation de la Cognition Sociale de Bordeaux" (PECS-B) regroups many
tests to assess SC.

Objectives: Evaluate PECS-B in MS patients.

Results: 60 patients have been included. Among these patients, 30 have a relapse-remitting
MS subtype, 15 a secondary progressive MS and 15 a primary progressive MS. Impairment
was found in the eyes test in RR-MS patients, emotional awareness and alexithymia in PP-MS
patients. Impairment in 3 SC tests concerned only severly impaired MS patients.

Conclusion: MS patients have difficulties in emotional processing. SC impairment was found
in cognitively impaired MS-patients.
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Mots clés: sclérose en plaques, cognition sociale, théorie de I'esprit, émotion; reconnaissance
des émotions faciales, conscience émotionnelle, alexithymie, cortex préfrontal ventromédial,
amygdale

Keywords: multiple sclerosis; social cognition; theory of mind; mind reading; facial emotion
recognition; alexithymia; emotional awareness; ventromedial prefrontal cortex; amygdala;
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