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RESUME 

Justification : La sclérose en plaques (SEP) est une pathologie inflammatoire mais également neuro- 

dégénérative du système nerveux central. Les troubles cognitifs touchent de 40 à 60% des patients et 

retentissent sur leur quotidien, constituant un handicap invisible. La plainte du patient n’est pas 

corrélée à la présence ou non de troubles cognitifs. Cependant, il n’est pas possible en pratique 

courante, pour des raisons de manque de disponibilité et de temps, et de coût élevé des batteries 

neuropsychologiques, de les proposer de façon systématique à tout patient atteint de SEP. Il est donc 

intéressant d’essayer de cibler les patients pour lesquels le bilan neuropsychologique serait indiqué, 

en disposant d’outils rapides de dépistage. 

Objectif : L’objectif de ce travail est d’évaluer la prédiction de la présence de troubles cognitifs au 

sein de la population de patients atteints de sclérose en plaques par différentes méthodes : plainte 

cognitive des patients, de leur entourage, impression du clinicien, dépistage par Computerized Speed 

Cognitive Test (CSCT). 

Méthodes : Il s’agit d’une étude observationnelle de soins courants menée du 15 juin au 30 août 

2014, auprès des patients atteints de SEP consultant au CHU de Grenoble. Ces patients ont rempli un 

Questionnaire de Plainte Cognitive (QPC), ainsi qu’un membre de leur entourage proche (hétéro 

QPC). La passation systématique d’un CSCT (version informatisée du Symbol Digit Modalities Test 

(SDMT)) a été réalisée et une évaluation plus complète par une batterie d’évaluation standardisée en 

français, la BCcogSEP a été proposée comme test de référence. Les patients étaient également 

évalués par auto-questionnaires sur le plan de la fatigue (par l’EMIF-SEP, validation française de la 

Fatigue Impact Scale), de l’humeur (par l’Hospital Anxiety and Depression Scale), et du handicap 

(Expanded Disability Status Scale  (EDSS)) prenant ainsi en compte d’éventuels facteurs confondants. 

La performance diagnostique d’une atteinte cognitive de ces différentes méthodes (QPC, hétéro-

QPC, impression du neurologue, CSCT) était évaluée par rapport au test de référence qu’est la 

BCcogSEP. 

Résultats : Trente-quatre patients ont été inclus. Nos résultats montrent que le CSCT est un test 

sensible (sensibilité de près de 82%, spécificité de 76%), utilisable en pratique courante, dans le 

dépistage des troubles cognitifs chez les patients atteints de SEP. En revanche, en accord avec la 

littérature, la plainte du patient n’est pas corrélée à la présence de troubles cognitifs. Dans notre 

étude, l’appréciation d’une atteinte cognitive du patient par son entourage, contrairement à de 

précédentes données publiées, de même que l’évaluation subjective du neurologue, sont, elles aussi 

souvent prises en défaut. 

Conclusion : Les évaluations subjectives du patient, de son entourage ou de son neurologue n’étant 

pas pertinentes dans la détection de troubles cognitifs, il est important de dépister une atteinte 

cognitive dans la SEP par la passation systématique du CSCT, outil sensible, aisément utilisable en 

consultation. Ceci permettra d’orienter les patients le nécessitant vers un bilan neuropsychologique 

plus complet, afin de définir au mieux l’atteinte cognitive. Les troubles cognitifs constituant un 

véritable handicap au quotidien, leur prise en compte dans l’accompagnement du patient et la 

stratégie thérapeutique devrait permettre d’optimiser la prise en charge de façon globale. 

Mots-clés : Sclérose en plaques, troubles cognitifs, dépistage, Computerized Speed Cognitive Test.  
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ABSTRACT 

Background: Multiple sclerosis (MS) is an inflammatory but also neuro degenerative disease of the 

central nervous system. Cognitive disorders affect 40-60% of patients and affecting their daily lives, 

constituting an invisible disability. The patient's complaint is not correlated with the presence or 

absence of cognitive impairment. However, it is not possible in current practice, for reasons of lack of 

availability and time, and high cost of neuropsychological batteries, to propose them systematically 

to any patient with MS. It is therefore interesting to try to identify, with fast screening tools, patients 

for whom neuropsychological assessment is indicated. 

Objective: The objective of this study was to evaluate the predictive value of the presence of 

cognitive impairment in the population of patients with multiple sclerosis by different methods: 

cognitive complaint of patients and of their family, neurologist’s opinion, screening by Cognitive 

Speed Computerized Test (CSCT). 

Methods: This is an observational study conducted from June 15th to August 30th of 2014 in MS 

patients at the University Hospital of Grenoble. These patients completed a Questionnaire Cognitive 

Complaints (“QPC”) and a member of their family too (“hetero QPC”). The systematic execution of a 

CSCT (computerized version of the Symbol Digit Modalities Test (SDMT)) was carried out and a 

comprehensive evaluation by a battery of standardized tests in French, the BCcogSEP has been 

proposed as reference test. Patients were also assessed by self-report questionnaires for fatigue 

(with EMIF-SEP, French validation of the Fatigue Impact Scale), mood (with the Hospital Anxiety and 

Depression Scale) and disability (Expanded Disability Status Scale (EDSS)) for taking into account 

potential confounding factors. The diagnostic performance of cognitive impairment of these methods 

(QPC, hetero QPC, neurologist’s opinion and CSCT) was assessed relative to the reference test 

(BCcogSEP). 

Results: Thirty-four patients were included. Our results show that the CSCT is a sensitive test 

(sensitivity of about 82%, specificity 76%), which can be used in clinical practice in screening for 

cognitive impairment in patients with MS. However, in agreement with the literature, the patient's 

complaint is not correlated with the presence of cognitive impairment. In our study, the assessment 

of a patient's cognitive impairment by the family, contrary to earlier published data, as well as the 

subjective evaluation by a neurologist, are not correlated with objective cognitive impairment. 

Conclusion: Subjective assessments from the patient, his neurologist, and his family are not effective 

enough to detect cognitive impairment in MS. It is therefore important to detect cognitive 

impairment in MS by systematically performing CSCT, sensitive tool, easily usable in medical 

consultation. Then, it allows patients who need it to perform a more complete neuropsychological 

assessment to better define cognitive disturbance. Cognitive impairments as a real handicap in 

everyday life, their inclusion in supporting the patient and the treatment strategy should allow to 

optimize the management of MS patients. 

Keywords: Multiple sclerosis, cognitive disorders, screening, Computerized Speed Cognitive Test. 
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GLOSSAIRE 

-Ac : Anticorps 

-BCCAMS : Brief Computerized Cognitive Assessment in Multiple Sclerosis 

-BCcogSEP : Batterie Courte d’évaluation Cognitive destinée aux patients souffrant de Sclérose En 

Plaques 

-BDI II : Beck Depression Inventory II 

-BICAMS : Brief International Assessment of Cognition in Multiple Sclerosis 

-BOC : Bandes OligoClonales 

-BRB-N : Brief Repeatable Battery-Neuropsychology test 

-CHU : Centre Hospitalier Universitaire 

-CIS : Clinically Isolated Syndrome (syndrome cliniquement isolé) 

-CMH : Complexe Majeur d’Histocompatibilité 

-COWAT : Controlled Oral Word Association Test 

-CSCT : Computerized Speed Cognitive Test 

-EBV : Epstein - Barr virus 

-EBNA : Epstein-Barr Nuclear Antigen 

-EDSS : Expanded Disability Status Scale 

-EMIF-SEP : version de la FIS adaptée et validée en français 

-ENS : Echelle Numérique Simple 

-FIS : Fatigue Impact Scale 

-FSS : Fatigue Severity Scale 

-HAD : Hospital Anxiety and Depression Scale 

-HHV6 : Human Herpes Virus 6 

-HLA : Human Leukocyte Antigen 

-IC95% : Intervalle de Confiance à 95% 

-Ig : Immunoglobuline 

-IRM : Imagerie par Résonance Magnétique 
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-ISRS : Inhibiteur Sélectif de la Recapture de la Sérotonine 

-LCR : Liquide Céphalo-Rachidien 

-LB : Lymphocyte(s) B 

-LT : Lymphocyte(s) T 

-MACFIMS : Minimal Assessment of Cognitive Functioning In Multiple Sclerosis battery 

-MBP : protéine basique de la myéline  

-MCI : Mild Cognitive Impairment (= trouble cognitif léger) 

-MMSE : Mini Mental State Evaluation 

-MSFC : Multiple Sclerosis Functional Composite 

-MSNQ : Multiple Sclerosis Neuropsychological Screening Questionnaire 

-MSRV : Multiple Sclerosis-associated RetroVirus 

-NORB : Névrite Optique RétroBulbaire 

-PASAT : Paced Auditory Serial Addition Test 

-QI : Quotient Intellectuel 

-QPC : Questionnaire de Plainte Cognitive 

-SB : Substance Blanche 

-SDMT : Symbol Digit Modalities Test 

-Se : Sensibilité 

-SEP : Sclérose En Plaques, SEP-RR : Rémittente-Récurrente ; SEP-SP : Secondairement Progressive ; 

PP : Primaire-Progressive 

-SG : Substance Grise 

-SNC : Système Nerveux Central 

-Sp : Spécificité 

-SRT : Selective Reminding Test  

-VPN : Valeur Prédictive Négative 

-VPP : Valeur Prédictive Positive 

-VTI : Vitesse de Traitement de l’Information  

-WAIS : Wechsler Adult Intelligence Scale   
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INTRODUCTION 

 

A. La Sclérose en plaques : généralités 

1. Historique 

 La description la plus ancienne de Sclérose En Plaques (SEP) supposée remonte à la fin du 

XIVème siècle, en Hollande, en la personne de Sainte Lydwina de Schiedam. Elle présenta, à 

l’adolescence, une faiblesse des membres inférieurs conduisant à une chute en patins à glace. Elle 

récupéra partiellement mais par la suite présenta plusieurs épisodes successifs de déficits 

neurologiques régressifs (baisse d’acuité visuelle, troubles de l’équilibre…) évocateurs de poussées, 

suivis de l’installation d’un handicap physique progressif persistant jusqu’à son décès à l’âge de 53 

ans. L’hypothèse selon laquelle Sainte Lydwina souffrait de SEP reste cependant controversée. Bien 

plus tard, au début du XIX, Auguste d’Este rapporta dans son journal une description des symptômes 

neurologiques dont il souffrait (paraparésie régressive, baisse d’acuité visuelle), permettant a 

posteriori de supposer qu’il était atteint de SEP. 

C’est également au cours du XIXème siècle que la communauté médicale s’intéressa de façon plus 

précise à ces syndromes neurologiques, les atteintes de la moelle épinière appartenant initialement à 

la classe générale des « paraplégies ». L’anatomopathologie systématique de la moelle épinière et de 

l’encéphale, permit d’identifier et de décrire l’atteinte du système nerveux central (SNC), en 

particulier grâce à Carswell en 1838. L’allemand Friedrich von Frerichs en 1849 fit une description 

clinique et anatomopathologique de la « Hirnsklerose » (« sclérose du cerveau »), et posa le 

diagnostic chez des patients de leur vivant. Son travail ne reçut cependant pas l’écho qu’il méritait 

probablement. Seulement quelques années après, au cours d’une de ses lectures à la Salpêtrière le 

14 mars 1868, le Dr Jean-Martin Charcot, fit une description de ce qu’il appela alors la « Sclérose en 

tâches » ou « en îlots », à partir de ses observations cliniques et anatomopathologiques. Son collègue 

Vulpian serait à l’origine de la terminologie française actuelle de « Sclérose en plaques » (1). Outre la 

description des atteintes du SNC physiques, cliniquement « visibles », Charcot est le premier à 

constater un « ralentissement des fonctions intellectuelles et un affaiblissement de la mémoire » 

chez ses patients atteints de SEP, ouvrant ainsi la voie à la connaissance de l’atteinte cognitive dans 

cette pathologie, qui ne connaîtra cependant son essor que près d’un siècle plus tard. 

 

2. Epidémiologie 

 La Sclérose En Plaques est une maladie inflammatoire et dégénérative du SNC, qui touche 

essentiellement le sujet jeune, avec un âge de début situé le plus souvent entre 20 et 40 ans.  

Le sex ratio varie en fonction de l’âge de survenue. En effet, dans les formes pédiatriques, avant la 

puberté, le sex ratio est de 1:1, puis plus classiquement, on décrit une prédominance féminine au 

sein de la population des patients atteints de SEP (sex ratio de 2 à 3 femmes pour 1 homme chez 

l’adulte jeune, et même 3 femmes pour 1 homme chez les adolescents après la puberté) (2,3). Dans 
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les formes de révélation tardive, le sex ratio est assez équilibré, et a même parfois tendance à 

s’inverser (prédominance masculine) (4). Le sex ratio varie également en fonction de la forme 

clinique : il est d’environ 2 à 3 femmes pour 1 homme dans les formes rémittentes, et d’1:1 dans les 

formes primaires progressives (5). 

L’incidence de la SEP en France est proche de 7,5 pour 100 000 habitants. La prévalence en France 

est d’environ 95 pour 100 000 habitants (6,7), ce qui fait de la SEP la première cause de handicap 

acquis non traumatique de l’adulte jeune (représentant environ 80 000 personnes). 

On décrivait classiquement un gradient Nord-Sud de prévalence au niveau mondial, ou plus 

exactement, une augmentation de la prévalence au fur et à mesure que l’on s’éloigne de l’équateur. 

Cette constatation reste inconstante selon les études (8), et même à l’échelle de la France, le 

gradient Nord-Est/Sud-Ouest observé dans certaines études n’est pas confirmé par d’autres. L’étude 

de Vukusic et al de 2007 (9) qui établit ce gradient Nord-Est/Sud-Ouest de prévalence de la SEP, 

estime la prévalence au sein des affiliés de la Mutualité Sociale Agricole, régime de sécurité sociale 

concernant essentiellement la population des agriculteurs et de leur famille, qui n’est pas forcément 

représentative de l’ensemble de la population française. En revanche, l’étude de Fromont et al de 

2010 a comme source de données les affiliés à la Caisse Nationale d’Assurance Maladie des 

travailleurs salariés, représentant ainsi plus de 85% de la population française(6). Cette étude ne 

retrouve pas le gradient précédemment décrit mais confirme cependant les données de Vukusic et al 

en décrivant une plus forte prévalence de la SEP dans le Nord-Est de la France. La prévalence, 

rappelons-le, est la photographie du nombre de malades à un instant t. Les résultats différents des 

études pourraient en partie s’expliquer par la mobilité des personnes. Les données de la Mutualité 

Sociale Agricole ont peut-être étudié des populations moins mobiles à l’échelle du territoire, 

contrairement au regard porté par la Caisse Nationale d’Assurance Maladie dont les données 

concernent une population plus générale et possiblement plus mobile que les agriculteurs. 

 

3. Diagnostic 

 Le diagnostic de la SEP repose sur un faisceau d’arguments, car il n’existe pas de test 

diagnostique (marqueur biologique ou d’imagerie spécifique) permettant d’affirmer le diagnostic. Le 

diagnostic de SEP repose historiquement sur la mise en évidence d’une dissémination temporelle et 

spatiale des symptômes neurologiques et donc des lésions du SNC. Cette notion de dissémination 

spatiale et de dissémination temporelle reste la pierre angulaire du diagnostic. Leur mise en évidence 

reposait initialement sur la clinique, mais les critères IRM sont devenus de plus en plus pertinents. A 

chaque étape du diagnostic (interrogatoire, examens clinique et paracliniques), l’on doit s’évertuer à 

rechercher les signes d’alerte, communément appelés « drapeaux rouges », devant mettre en doute 

le diagnostic suspecté de SEP pour évoquer un diagnostic différentiel (maladie de système 

notamment (lupus, sarcoïdose, maladie de Behçet, etc…). 

Le premier temps du diagnostic est, comme toujours en neurologie, l’interrogatoire et l’examen 

clinique. On s’attarde notamment à rechercher des évènements neurologiques anciens, 

spontanément régressifs et qui ont pu être banalisés, alors qu’ils peuvent correspondre à une 

première poussée. L’examen clinique est primordial, neurologique bien sûr, cherchant objectiver une 

anomalie responsable de la symptomatologie, mais cherchant aussi des signes neurologiques sans 
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plainte fonctionnelle (signe de Babinski, signes sensitifs discrets, etc…). Certains symptômes 

neurologiques sont atypiques dans la SEP et constituent des « drapeaux rouges » : signes corticaux 

(hémianopsie latérale homonyme, aphasie, apraxie…), Névrite Optique Rétro-Bulbaire (NORB) 

atypique (brutale, bilatérale, sévère, indolore). Mais l’examen général est tout aussi important, afin 

de chercher les atteintes extra-neurologiques qui font se lever les « drapeaux rouges » cliniques : 

atteinte cutanée, digestive, articulaire, etc... 

On fait ensuite appel à l’IRM encéphalique et médullaire. Celle-ci met classiquement en évidence 

des hypersignaux en séquence pondérée T2, ovoïdes, de plus de 3mm, de topographie juxta-corticale 

(caractère le plus spécifique) et/ou périventriculaire (caractère le plus fréquent), de grand axe 

perpendiculaire aux ventricules. La topographie sous-tentorielle au niveau du tronc cérébral ou des 

pédoncules cérébelleux est aussi habituelle. Au niveau médullaire, on observe également un 

hypersignal T2 plus classiquement au niveau des cordons postérieurs de la moelle et concernant au 

maximum 2 segments médullaires. Le caractère « actif » d’une lésion est affirmé par la prise de 

contraste après injection de gadolinium en séquence T1. En T1 sans injection, les lésions les plus 

anciennes peuvent apparaître en hyposignal et sont appelées « black holes » ou « trous noirs ». 

La dissémination spatiale est facilement mise en évidence en imagerie, la dissémination temporelle 

repose soit sur la coexistence d’une lésion active (gado+) et de lésions inactives (gado-) sur une 

même IRM, soit par l’apparition de nouvelles lésions entre 2 IRM successives. 

Des « drapeaux rouges » radiologiques existent également en fonction du type de lésions (de petite 

taille (<5 mm) ou au contraire pseudo-tumorales), de leur topographie (corticales ou juxta-corticales 

préférentielles, atteinte des noyaux gris centraux), d’autres lésions associées (microbleeds en 

séquence T2* par exemple).  

 Plusieurs auteurs ont proposé tour à tour des critères diagnostiques, cherchant à simplifier et 

à uniformiser la démarche diagnostique : critères de Poser de 1983 (10), McDonald 2001 (11) 

(utilisant les critères radiologiques de Barkhof (12) pour définir la dissémination spatiale), puis 

McDonald 2005 (13) dont la dernière version est celle des critères de McDonald révisée en 2010 (14). 

Ces critères, rendus nécessaires pour harmoniser les critères d’inclusion des études, ont désormais 

une grande place dans l’aide au diagnostic positif de SEP. En effet, initialement le diagnostic reposait 

en grande partie sur les critères cliniques de dissémination temporo-spatiale. La dernière version des 

critères de 2010 s’attache à permettre un diagnostic précoce, car la tendance actuelle plaide pour 

une prise en charge thérapeutique précoce, afin de limiter le nombre de poussées durant les 

premières années d’évolution de la maladie. Désormais, avec les progrès des techniques IRM, la 

dissémination temporo-spatiale peut être affirmée sur une seule IRM (motivée par un premier 

évènement clinique). 

Ceci a conduit à la définition du concept de « Syndrome Cliniquement Isolé » ou CIS (Clinically 

Isolated Syndrome) défini par la survenue d’un premier épisode clinique neurologique évocateur de 

SEP (NORB, atteinte du tronc cérébral ou médullaire), hors drapeaux rouges. Tous les CIS 

n’évolueront pas vers une SEP cliniquement définie et certains sont plus à risque de conversion que 

d’autres (notamment en cas présence de bandes oligoclonales (BOC) ou d’un nombre élevé de 

lésions IRM)(15–17). Le suivi clinique et IRM permettra de retenir ou non le diagnostic de SEP dans le 

temps. 
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 L’analyse du Liquide Céphalo-Rachidien (LCR) par la ponction lombaire est une aide lors de la 

démarche diagnostique. Elle n’est plus réalisée de façon systématique dans certains pays, mais 

encore largement pratiquée en France. Là non plus les résultats obtenus classiquement en cas de SEP 

ne sont pas spécifiques : il existe habituellement une hyperprotéinorachie modérée, parfois une 

pléiocytose (habituellement <20 éléments blancs/mm3), témoins d’un processus inflammatoire en 

cours au sein du SNC, et en isoélectrofocalisation une élévation de l’index IgG (>0,7) et des bandes 

oligoclonales (BOC) retrouvées dans le LCR et non dans le sang, signant une synthèse intra-thécale 

d’immunoglobulines. Les BOC sont présentes dans près de 95% des SEP mais ne sont pas spécifiques. 

En revanche, en cas de SEP, elles persistent au cours de l’évolution, contrairement à d’autres 

affections démyélinisantes comme l’encéphalomyélite aiguë disséminée, où elles disparaissent. La 

ponction lombaire a comme autre intérêt d’écarter certains diagnostics différentiels notamment 

infectieux, comme la maladie de Lyme, fréquente dans nos régions et dont la symptomatologie 

clinique peut en tout point mimer une SEP. En cas de processus infectieux, la cellularité du LCR sera 

plus importante (> 50 éléments blancs/mm3). Ainsi, une forte cellularité, une protéinorachie élevée 

(>1g/L) et l’absence de BOC constituent les drapeaux rouges à rechercher activement à l’analyse du 

LCR. 

 Les potentiels évoqués visuels sont parfois demandés pour objectiver une NORB 

infraclinique lorsque le critère de dissémination spatiale fait défaut. 

Le diagnostic de SEP repose donc sur quelques notions fondamentales : la dissémination temporo-

spatiale, une inflammation limitée au SNC, et l’absence de meilleure explication. La SEP reste encore 

à l’heure actuelle un diagnostic d’élimination. 

 

4. Formes cliniques et évolution naturelle 

 Le mode d’entrée dans la SEP est classiquement la poussée. Les troubles sensitifs semblent 

être les signes inauguraux les plus fréquents : ils sont très variés, allant de paresthésies isolées, à une 

atteinte multimodale lors des atteintes médullaires par exemple. Les déficits moteurs sont le plus 

souvent partiels (parésies) mais accompagnés d’un syndrome pyramidal. L’atteinte visuelle est 

fréquente également et souvent révélatrice. Il s’agit classiquement d’une NORB. Cependant, la 

présentation clinique initiale de la SEP peut être très variée, en fonction de la topographie lésionnelle 

(révélation par un syndrome vertigineux, une névralgie faciale, etc…). 

 La forme clinique la plus fréquente est la forme rémittente-récurrente (SEP-RR), qui 

représente 80% des SEP à leur début (18). Elle se caractérise par la survenue de poussées, ne laissant 

au début, pas ou peu de séquelles neurologiques. Une poussée est définie par la survenue d’un 

nouveau symptôme neurologique (ou la réapparition d’un symptôme ancien qui avait complètement 

disparu), s’installant de façon subaiguë en quelques jours, durant plus de 24h, en l’absence de fièvre 

(afin de distinguer une poussée d’un phénomène d’Uhthoff) et à distance de la précédente poussée 

(au moins 1 mois). 

La SEP-RR peut évoluer dans environ 50% des cas à 10 ans vers la forme secondairement progressive 

(SEP-SP), où le handicap s’installe, du fait d’une récupération incomplète des poussées, mais aussi du 

fait d’une évolution de la maladie indépendante des poussées, correspondant histologiquement à 
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une atteinte axonale plus diffuse et irréversible, témoin de l’évolution neurodégénérative (19). Le 

passage d’une forme RR à une forme SP se fait après un délai variable (50% dans les 10 ans, 70% dans 

les 20 ans) (Figure 1 d’après Compston et al, Lancet 2002 (19)). 

 

 

 

Environ 20% des SEP évoluent d’emblée sur un mode progressif: il s’agit de la forme Primaire-

Progressive (SEP-PP). Pour parler de forme progressive, il faut observer une évolution continue du 

handicap sur une période d’au moins 1 an, de façon insidieuse, en dehors de toute poussée (14). 

L’âge de début de cette forme est plus tardif que pour la forme rémittente (39 ans versus 29 ans 

environ) et la présentation clinique souvent en lien avec une atteinte médullaire, plus rapidement 

pourvoyeuse de handicap (20).  

 Il n’existe pas de facteur prédictif de la survenue de poussée. De nombreuses études ont 

tenté d’identifier des facteurs influençant le pronostic pour prédire la survenue du handicap. 

Globalement, l’âge de début de la maladie semble être un élément important dans l’évolution de la 

maladie. Plus la maladie débute tôt, plus l’évolution sera lente, c’est-à-dire que le délai avant la 

survenue d’un handicap irréversible sera plus long que lorsque la maladie débute à un âge plus 

avancé. Cependant, bien que l’évolution soit plus lente, l’âge auquel ce handicap irréversible sera 

atteint sera malgré tout plus précoce chez les patients qui ont vu leur SEP débuter tôt, et ils seront 

donc handicapés plus jeunes que les patients ayant débuté leur maladie plus tard (21,22)(Figure 2, 

d’après Confavreux et Vukusic, Brain 2006).  

Par ailleurs, différents facteurs (le sexe, l’âge de début de la maladie, les symptômes initiaux, la 

forme clinique rémittente ou progressive, le niveau de récupération après la première poussée, le 

délai entre les 2 premières poussées et le nombre de poussées durant les 5 premières années de la 

maladie) ont été identifiés comme prédicteurs du délai entre le début de la maladie et l’apparition 

d’un handicap irréversible (EDSS à 4). En revanche, il apparaît que, une fois la phase progressive 

débutée (score EDSS 4 atteint), le handicap à long terme (temps pour atteindre un EDSS de 6 ou 7) 

est ensuite indépendant du mode évolutif antérieur de la maladie (forme RR, nombre de poussées, 

ou forme progressive…). Ceci amène le concept de processus « amnésique » dans l’évolution 

Figure 1 : Formes cliniques de SEP. 
(D’après Compston et al, Lancet 2002) 
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naturelle de la SEP, puisqu’une fois l’EDSS 4 atteint, l’on peut oublier tout ce qu’il s’est passé 

précédemment, cela n’influencera plus le pronostic (23,24).  

 L’espérance de vie moyenne des patients atteints de SEP est un peu différente de celle de la 

population générale (réduction de 7 à 14 ans d’espérance de vie selon les études)(25). La mortalité 

des patients est en effet plus élevée que dans la population générale. Les causes de décès les plus 

évidentes, des patients atteints de SEP, sont la conséquence des complications du handicap sévère 

dans le contexte d’une évolution prolongée de la maladie (complications infectieuses 

essentiellement), ou des comorbidités associées, liées à l’âge (26). Cependant, environ 50% des 

patients, mais parfois plus selon les études, verraient la SEP indiquée comme cause principale du 

décès, selon la mention portée sur le certificat de décès (27). Le mécanisme exact reste flou, mais, 

allant dans le même sens, il a été établi qu’un traitement précoce par interféron apportait un 

bénéfice en termes de survie chez les patients atteints de SEP, toutes causes de décès confondues 

(28). 

 

 

Figure 2 : Âges d’apparition de la SEP, et âges d’atteinte d’un score de handicap EDSS irréversible à 4, 6 et 7, 
parmi 1844 patients atteints de SEP. 

(D’après Confavreux et Vukusic, Brain, 2006.) 

 

 

5. Physiopathologie 

La physiopathologie exacte de la SEP est méconnue. Elle est considérée comme une maladie auto-

immune, ciblant la myéline responsable d’une démyélinisation et de transsections axonales au sein 

du SNC (29), et dont la survenue serait due à la coexistence de facteurs génétiques de susceptibilité 

individuelle et de facteurs environnementaux propices à son déclenchement.  

 



 

Thèse --- Déborah Grosset-Janin --- 2014 25 

 

a. Facteurs étiologiques incriminés 

 Terrain 

Parmi les facteurs de susceptibilité génétique, l’antigène du complexe majeur d’histocompatibilité 

(CMH) HLA-DR2, est reconnu comme étant un facteur de risque de survenue et de sévérité de la SEP 

(30). De nombreux autres gènes sont incriminés (31), la plupart codant pour des protéines 

« immunitaires » (par exemple les récepteurs d’Interleukines 2 et 7 (32)). 

Il ne s’agit pas d’un facteur héréditaire qui se transmettrait de façon mendélienne, mais d’un sur-

risque par rapport à la population générale. En effet, dans une famille où il existe un sujet atteint de 

SEP, les apparentés sont d’autant plus à risque d’avoir eux aussi une SEP, que leur lien de parenté 

« biologique » avec le patient et donc leur patrimoine génétique est proche. Ainsi, les frères et sœurs 

d’un patient ont un risque plus élevé que la population générale, mais ce risque est plus faible que 

celui existant entre des jumeaux dizygotes, lui-même plus faible que celui liant des jumeaux 

monozygotes. Inversement, un enfant adopté par une famille où l’un des enfants biologiques est 

atteint, a un risque d’avoir une SEP identique à celui de la population générale (33). 

 Environnement 

Mais le facteur génétique ne suffit pas à lui-seul ; l’association à divers facteurs d’environnement est 

déterminante. En témoignent les études de migrations où il apparaît que lors de la migration dans 

l’enfance d’une zone de forte prévalence vers une zone de plus basse prévalence, l’individu acquiert 

la prévalence du pays d’accueil, mais lorsque cette migration se fait plus tardivement dans la vie, 

l’individu conserve la prévalence de son pays d’origine (34–36). De même, les descendants de ces 

migrants ont une prévalence proche de celle des enfants de parents de souche (37), appuyant 

l’importance des facteurs environnementaux, en particulier dans l’enfance. 

-Virus :  

 Un de ces facteurs environnementaux, suspecté depuis longtemps, et pour lequel de 

nombreuses recherches sont menées, est l’hypothèse infectieuse. Après que plusieurs agents aient 

été incriminés puis dédouanés (notamment la rougeole, HHV6, Chlamydia pneumoniae…), le virus 

Epstein-Barr (EBV) semble être un candidat plus sérieux.  

Il semblerait que l’infection par l’EBV (donc la séropositivité EBV) soit un facteur de risque de 

présenter une SEP. Les titres d’Ac anti-EBNA (Complexe EBNA et EBNA 1) sont plus élevés chez les 

patients atteints de SEP, et ce, plusieurs années avant le début de la maladie (38). De plus, le 

moment de survenue de l’infection par EBV semble avoir une importance : en effet, une primo-

infection symptomatique (mononucléose infectieuse, survenant le plus souvent à l’adolescence) 

présente un risque plus élevé qu’une primo-infection asymptomatique (plus fréquente chez le jeune 

enfant). L’hypothèse hygiéniste tente d’expliquer cela : une hygiène (trop) importante durant les 

premières années de vie retarderait la survenue des infections à la période de l’adolescence, et la 

réaction immunitaire alors déclenchée serait plus forte et favoriserait la survenue de maladies auto-

immunes. Cependant l’observation que les personnes séronégatives pour l’EBV, adultes comme 

enfants, ont un risque significativement réduit de développer une SEP par rapport aux séropositifs, 

va à l’encontre de cette hypothèse hygiéniste, mais en revanche, renforce l’idée d’un rôle de l’EBV 

dans le déclenchement d’une SEP (39). Ce rôle précis reste cependant à déterminer, bien que 
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quelques hypothèses émergent : une infection par l’EBV déclencherait une réaction immunitaire, 

mais il existerait une réaction croisée des lymphocytes T générés contre certains antigènes de la 

myéline (en particulier la protéine basique de la myéline (MBP)), du fait d’un mimétisme moléculaire 

entre cette protéine et certains antigènes de l’EBV, générant ainsi une auto-immunité (40).  

L’implication d’un autre virus est fortement suspectée dans la physiopathologie de la SEP : le Multiple 

Sclerosis-associated RetroVirus (MSRV), rétrovirus endogène exprimé de façon significativement plus 

importante dans le cerveau et les cellules mononucléées du sang périphérique des patients atteints 

de SEP (41). 

-Tabac :  

 D’autres facteurs font l’objet de discussions, parmi lesquels le tabagisme. En effet, dans 

plusieurs études, il est suggéré que le tabagisme serait un facteur de risque de SEP (42), en particulier 

chez le sujet jeune (adolescent, adulte jeune) (43). Le mécanisme par lequel le tabac majorerait le 

risque de développer une SEP est méconnu et débattu. Certains auteurs suggèrent que la nicotine 

pourrait altérer la perméabilité de la barrière hémato-encéphalique, favorisant ainsi le passage de 

cellules immunitaires au sein du SNC. A l’inverse, une étude suédoise (44) argumente pour un effet 

protecteur de la nicotine (anti-inflammatoire ?), plaidant pour rechercher d’autres substances à 

incriminer pour expliquer le lien éventuel entre tabac et SEP. De même, le rôle du tabac dans 

l’évolution de la maladie vers la forme progressive n’est pas clair, les quelques études portant sur le 

sujet donnant des résultats contradictoires (45,46).  

-Vitamine D :  

 Un autre de ces facteurs environnementaux intervenant potentiellement dans la pathogénie 

de la SEP est le taux de vitamine D. Certaines études ont mis en évidence un taux sanguin de 

vitamine D plus faible chez les patients atteints de SEP rémittente par rapport aux sujets contrôles, 

ces taux seraient encore plus faibles lors de poussées. Or, il semblerait que la vitamine D (1,25 (OH)2 

vitamine D3) participe à la réponse immunitaire en régulant la prolifération des lymphocytes T, la 

production de certaines cytokines versus d’autres cytokines et donc jouerait un rôle important de 

médiateur de la tolérance immunitaire. Un taux faible de vitamine D pourrait donc favoriser 

l’établissement d’une auto-immunité (47).  

-Alimentation :  

 Récemment, il a été suggéré qu’une concentration élevée de chlorure de sodium, via une 

consommation excessive de sel, pourrait déclencher une cascade immunologique pro-inflammatoire 

(la voie Th17), et donc participer à la physiopathologie des maladies auto-immunes, dont la SEP (48), 

ajoutant ainsi nos habitudes alimentaires à la liste des facteurs environnementaux potentiellement 

impliqués dans la SEP. 

 

b. Mécanismes immunologiques 

 Les mécanismes immunologiques impliqués dans la survenue des lésions de SEP sont 

complexes, multiples et encore mal établis. Les deux types d’immunité (cellulaire et humorale) sont 
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concernés, mais à différentes étapes. La coexistence de facteurs génétiques et d’environnement 

conduit dans un premier temps au développement d’une auto-immunité et à la production de 

lymphocytes T auto-réactifs (CD4+).  

Du fait d’une dérégulation des lymphocytes T régulateurs, chargés à l’état physiologique de contrôler 

les cellules auto-réactives, ces dernières ne sont pas neutralisées et atteignent la circulation 

générale. Sous l’influence de nombreuses cytokines et de facteurs endogènes ou exogènes mal 

connus, les lymphocytes T s’orientent ensuite dans différentes voies de signalisation, en particulier la 

voie Th1 pro-inflammatoire (aux dépens de la voie Th2, anti-inflammatoire). Le déséquilibre en 

faveur de la voie Th1 pourrait participer au développement d’une immunité anormale (49). Une 

autre voie pro-inflammatoire de découverte plus récente semble impliquée de façon majeure dans la 

physiopathologie : la voie Th17. Les lymphocytes T mis en jeu dans cette voie participeraient à rendre 

perméable la barrière hémato-encéphalique (via des cytokines dont l’interleukine (IL) 17), autorisant 

alors l’infiltration de cellules inflammatoire au sein du SNC (50).  

La barrière hémato-encéphalique rompue, les cellules immunitaires la franchissent par 

l’intermédiaire de molécules d’adhésion leur permettant de traverser la paroi endothéliale. Il s’ensuit 

au sein du SNC, via la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires par les cellules T activées, une 

activation des cellules présentatrices d’antigènes, des macrophages et des lymphocytes B. Les 

lymphocytes B activés deviennent des plasmocytes, responsables d’une sécrétion intra-thécale 

d’immunoglobulines conduisant à l’amplification de la cascade inflammatoire. L’ensemble de ces 

phénomènes aboutit directement ou indirectement à des dommages de la myéline, et à la mise à nus 

des axones, devenant alors vulnérables (30) (Figure 3 d’après Noseworthy et al, NEJM 2000 (30)). 

 

Figure 3 : Représentation schématique des mécanismes physiopathologiques dans la sclérose en plaques 
(d’après Noseworthy et al, NEJM 2000) 
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c. Données anatomo-pathologiques 

 Histologiquement, on décrit classiquement dans la SEP des lésions inflammatoires focales de 

la substance blanche (SB), sous la forme de plaques de démyélinisation circonscrites, de topographie 

périventriculaire et juxta-corticale, lésions caractéristiques des formes cliniques rémittentes 

(51)(Figure 4, d’après Kutzelnigg et al, Brain 2005). Le développement en périphérie de lymphocytes 

T auto-réactifs provoque, via la cascade immunologique évoquée ci-dessus, une altération de la 

perméabilité de la BHE. Le SNC est alors le siège d’un infiltrat inflammatoire lymphocytaire, retrouvé 

de façon importante au sein des lésions actives. Les lymphocytes T cytotoxiques, par l’intermédiaire 

de différentes cytokines, entraînent une activation microgliale et le recrutement de macrophages, 

responsable d’une destruction de la myéline. Cependant, dès le stade RR, il existe également, à 

moindre degré, des lésions axonales et une atteinte débutante par des plaques démyélinisées focales 

au sein de la SG « d’apparence normale ».  

Ces plaques de démyélinisation focales sont également trouvées dans les formes progressives (SP 

essentiellement), mais les plaques y sont alors «inactives». Le processus inflammatoire existe 

cependant dans toutes les formes de SEP(52), focalisé dans les formes RR, et beaucoup plus diffus 

dans les formes progressives, atteignant les substances grise et blanche dites « d’apparence 

normale » (ces lésions ne sont pas visibles en IRM conventionnelle). Dans les formes progressives, les 

lésions axonales sont également diffuses, bien que plus sévères à proximité des plaques de 

démyélinisation. Globalement, l’évolution vers une forme progressive correspond à une extension 

des lésions préexistantes, et à la diffusion du processus pathologique inflammatoire et dégénératif 

au sein de la SG et de la SB d’apparence normale, jusqu’à aboutir à une démyélinisation et une 

atrophie corticales. La démyélinisation corticale concerne essentiellement les formes progressives 

(SP et PP) et est particulièrement présente dans les couches corticales sous-piales, sièges d’une 

inflammation (53). La BHE restant relativement préservée dans les formes progressives, 

l’inflammation est confinée au SNC, les cellules inflammatoires s’organisent en amas, semblables à 

des « follicules » de cellules immunitaires. Le processus pathologique peut donc poursuivre son 

évolution au sein du SNC, indépendamment de la cascade immunologique « périphérique » initiatrice 

du phénomène à la phase initiale de la maladie. C’est ce qui pourrait expliquer en partie la moindre 

réponse thérapeutique observée dans les formes progressives (54) (Figure 5 d’après Lassmann et al, 

Nat. Rev. Neurol, 2012).
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La SEP n’est donc pas qu’une maladie de la substance blanche : la substance grise (SG) corticale et 

sous-corticale (noyaux gris centraux), elles aussi « d’apparence normale » sont également le siège de 

lésions démyélinisantes et axonales. Contrairement aux lésions de la SB, le mécanisme exact 

d’atteinte de la SG est mal connu, car on n’y retrouve pas les éléments inflammatoires (infiltrats 

lymphocytaires, dépôts de complément, perméabilité anormale de la BHE) classiquement retrouvés 

dans les lésions de la SB, sous-entendant ainsi un mécanisme physiopathologique différent. L’atteinte 

de la SG pourrait s’opérer de plusieurs façons (55) : secondaire aux lésions de la SB qui s’étendent 

par dégénérescence wallérienne, et à des remaniements au niveau cellulaire et biochimique 

(activation microgliale, anomalies mitochondriales, intervention du système glutamatergique, stress 

oxydatif) ; mais également du fait d’un processus dégénératif primaire, indépendant des lésions de la 

SB, responsable d’une atteinte axonale sévère et d’une démyélinisation corticale (Figure 6, d’après 

Geurts et al, Lancet neurol 2008 (55)). 

 

 

 

Figure 6 : Représentation schématique des processus pathologiques  
suspectés comme étant à l’origine des dommages  

de la substance grise dans la SEP 
(d’après Geurts et al, Lancet neurol 2008) 

Figure 5 : représentation schématique de l’évolution des 
lésions et mécanismes physiopathologiques au cours de la 

SEP, lors du passage d’une forme RR (rose) à une forme 
progressive (vert). (D’après Lassmann et al, Nat. Rev. 

Neurol., 2012) 
MS=Multiple Sclerosis, RR=Rémittente Récurrente, RP=Récurrente Progressive, 

SP=Secondairement Progressive, PP=Primaire Progressive 
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B. Sclérose en plaques et cognition 

 A côté des signes neurologiques « physiques » bien connus et visibles de la SEP, l’attention 

s’est portée plus récemment sur les troubles cognitifs (56). L’atteinte cognitive a longtemps été sous-

estimée, comme en témoigne sa place et sa description dans l’échelle de handicap la plus utilisée 

dans la SEP qu’est l’Expanded Disability Status Scale (EDSS) (Annexe 1) (57). On considère désormais 

que les troubles cognitifs concernent 40 à 60% des patients SEP. Une publication majeure dans le 

domaine cognitif de la SEP est l’article de Rao et al. Les auteurs ont pris soin de recruter une 

population de patients SEP la plus représentative (non exclusivement recrutés en milieu hospitalier, 

contrairement à de précédentes études). Quarante-trois pour cent des patients atteints de SEP 

présentaient des troubles cognitifs, résultat hautement significatif par rapport aux sujets sains 

(58,59).  

 Depuis l’émergence de la problématique de la cognition dans la SEP, les connaissances ont 

progressé, en termes de physiopathologie, d’imagerie… Les critères diagnostiques de la SEP elle-

même ont plusieurs fois été modifiés ces 20 dernières années. Les premières publications sur 

l’exploration cognitive dans la SEP, qui datent des années 1990, utilisaient essentiellement des outils 

d’évaluation non spécifiques de cette pathologie, précédemment utilisés dans les maladies 

neurodégénératives type Maladie d’Alzheimer, ou chez les traumatisés crâniens. Selon les études, les 

méthodes d’évaluation cognitives utilisées diffèrent, la définition d’une atteinte cognitive également. 

Bien que des progrès aient été faits en termes d’uniformisation par la création de batteries 

cognitives, les choses sont encore en train de se standardiser.  

 

1. Atteintes neuropsychologiques 

 Le profil d’atteinte cognitive retrouvé chez les patients présentant une SEP est assez proche 

d’un patient à l’autre. Nous détaillerons plus loin les variations dans le temps de cette atteinte et les 

différents patterns en fonction des formes évolutives. L’atteinte initiale, et probablement celle qui 

sous-tendrait une partie des autres atteintes observées, est l’atteinte de la vitesse de traitement de 

l’information (VTI). Elle est aussi l’atteinte la plus fréquente et la plus sévère. La deuxième atteinte, 

en termes de fréquence, est celle des fonctions exécutives. Viennent ensuite les troubles de la 

mémoire de travail et la baisse des ressources attentionnelles (sélective, soutenue et divisée). La 

mémoire épisodique à long terme est également fréquemment perturbée alors que les mémoires 

procédurale et sémantique sont préservées. Des atteintes instrumentales telles que les troubles du 

langage et les troubles visuo-spatiaux sont retrouvées dans la littérature mais les échecs aux 

épreuves utilisées dans ces publications pourraient être liés aux atteintes exécutives plus qu’à 

l’atteinte de la fonction instrumentale elle-même. Enfin, on note une littérature grandissante sur 

l’atteinte de la cognition sociale chez les patients atteints de SEP. Ces difficultés sont présentes 

indépendamment des performances observées dans les autres domaines cognitifs. 

 

a. Performance globale 

Il s’agit du fonctionnement intellectuel de manière générale. Il peut être évalué par la Wechsler Adult 

Intelligence Scale (WAIS). Dans sa version révisée de 1989 (WAIS-R), elle comporte 2 parties : le QI 
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(Quotient Intellectuel) Verbal et le QI Performance. Appliqués aux patients atteints de SEP, les 

résultats de cette échelle, évaluant le fonctionnement intellectuel global, sont variables et 

d’interprétation délicate car certaines épreuves du QI Performance sont influencées par la présence 

d’un handicap physique, puisqu’elle comporte des tests de manipulation d’objets en un temps limité. 

Certains auteurs limitent donc l’évaluation de la performance globale au QI Verbal, mais obtiennent 

malgré cela parfois des performances significativement plus basses que chez les sujets contrôles (59). 

Il est également possible qu’une performance globale réduite puisse au moins en partie être due à la 

réduction de la VTI (60). Cette évaluation globale ne permet pas de décrire pertinemment la gêne 

des patients et ne semble pas incontournable dans la SEP. 

 

b. Traitement de l’information et Vitesse de Traitement de l’Information 

 Le traitement de l’information est un processus aspécifique, qui participe à l’utilisation et la 

manipulation d’une information. On peut considérer qu’il est partie intégrante des autres fonctions 

et processus cognitifs, et constitue une des étapes initiales du bon fonctionnement cognitif, 

mnésique, exécutif, ou autre. La vitesse avec laquelle l’information est traitée (vitesse de traitement 

de l’information ou VTI) est donc un paramètre essentiel intervenant dans le traitement efficace de 

l’information, et son ralentissement peut donc impacter tous les constituants de la sphère cognitive 

(mémoire, fonctions exécutives, visuo-spatiales…). Une atteinte de la « VTI » est observée dans la 

SEP. Elle est la plus précoce des atteintes neuropsychologiques de la SEP et celle qui est touchée le 

plus sévèrement (61,62). Ceci la rend presque spécifique de cette pathologie. On peut émettre 

l’hypothèse qu’elle constitue le plus petit dénominateur commun à l’ensemble des troubles cognitifs 

observés. Elle n’est pas synonyme de ralentissement du temps de réaction, qui fait intervenir des 

processus différents, qui sont plutôt du registre des troubles attentionnels.  

 

c. Fonctions exécutives 

 Les fonctions exécutives regroupent l’ensemble des processus cognitifs dont la fonction 

principale est l’adaptation à des situations nouvelles ou complexes. Ces processus sont 

principalement : la planification, la résolution de problème, la flexibilité mentale (ou « shifting »), 

l’adaptation, l’inhibition et la mémoire de travail qui fait aussi partie des fonctions exécutives. Elles 

sont altérées chez les patients atteints de SEP (on en évalue la fréquence à 15 à 20% des patients), de 

façon variable selon les études et les tests utilisés (59) (atteinte préférentielle de la flexibilité, 

l’inhibition et les fluences par exemple (60)). La différence de performance par rapport aux sujets 

contrôles s’accroît avec la complexité de la tâche, en particulier lors des épreuves attentionnelles et 

on note une plus grande distractibilité et l’absence de rétrocontrôle efficace pour adapter ses 

réponses ultérieures en cas d’erreur (63). Il est important de noter que nombre de ces épreuves sont 

chronométrées et que là encore, le ralentissement du traitement de l’information peut en partie 

pénaliser les performances à ces tests pourtant dédiés à l’évaluation des fonctions exécutives. 

 L’atteinte de la mémoire de travail est plus tardive que celle de la VTI dans l’évolution de la 

maladie, généralement non présente durant les premières années d’évolution des SEP RR (61) 

(uniquement au stade de SEP progressive dans certaines études mais cela est débattu) et peut rendre 
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compte au moins en partie, des troubles de l’apprentissage observés, eux-mêmes responsables des 

atteintes de la mémoire à long terme (64). 

En revanche, il faut souligner que la dépression peut également entrainer une baisse des 

performances exécutives et doit donc être prise en compte lors de la passation de ce type de tests 

(planification et mémoire de travail notamment (65,66). Il existe malgré tout des atteintes cognitives 

indépendamment de tout syndrome dépressif, une étude montre que les performances peuvent être 

les mêmes lors de l’état dépressif et après rétablissement de l’euthymie (67). 

 

d. Mémoire à long terme 

 Il semble que toutes les formes de mémoire puissent être déficitaires : mémoire à court 

terme, mémoire de travail et à long terme (68). La mémoire à long terme est un processus complexe 

caractérisé par trois principales étapes que sont l’encodage, le stockage (ou consolidation) et la 

récupération (ou recollection). L’atteinte de la mémoire à long terme est reconnue mais l’étape 

déficitaire est plus sujette à débat : certaines études établissent que l’atteinte est due à un trouble 

de la récupération, l’épreuve de reconnaissance étant relativement préservée (69) mais dans 

d’autres, il ressort plus clairement un trouble de l’apprentissage initial (encodage), plus qu’un trouble 

de la récupération (61,70). Les moindres capacités d’apprentissage pourraient être liées à des 

troubles exécutifs ou au ralentissement du traitement de l’information. 

 

e. Autres fonctions neuropsychologiques 

 La cognition sociale, fonction nous permettant d’inférer un état d’esprit, une intention à 

autrui, de par son comportement, ses attitudes, son discours, et de nous y adapter, paraît être 

touchée chez les patients atteints de SEP (71–73). Ces baisses de performance semblent 

indépendantes ou peu liées aux autres atteintes cognitives. Parmi les traits caractéristiques de celles-

ci, on note des difficultés d’identification des émotions exprimées par un regard, un visage, et des 

difficultés d’identification de faux pas à reconnaître au décours de saynètes (sur-identification de 

faux-pas là où il n’y en a pas notamment). Elles pourraient rendre compte des difficultés rapportées 

par les patients dans leurs interactions sociales et professionnelles.  

 Les fonctions visuoperceptives font moins l’objet de recherches que les autres domaines 

cognitifs cités. Cependant, une atteinte des fonctions visuoperceptives ne semble pas rare dans la 

SEP (26% selon Vleugels et al (74)). Les épreuves les plus sensibles pour mettre en évidence de tels 

déficits sont : la vision des couleurs, la reconnaissance d’objets, le test des illusions de Müller-Lyer.  

 Le langage semble préservé dans la SEP mais les données sont peu nombreuses (59,75), car 

bien que les patients rapportent assez fréquemment un « manque du mot », cette fonction est assez 

peu évaluée. Les différentes batteries cognitives n’intègrent le plus souvent pas d’évaluation précise 

du langage et se limitent à de simples épreuves de dénomination ou de fluence verbale. Pourtant, un 

trouble de la dénomination orale (manque du mot ou paraphasies sémantiques) pourrait être 

retrouvé chez près de 75% des patients selon l’étude LangSEP pratiquée au CHU de Nîmes par 

l’équipe du Pr Labauge (76). 
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 Les atteintes corticales telles que l’apraxie et l’agnosie, sont exceptionnelles dans la SEP (77). 

De rares cas ont été décrits de SEP de présentation initiale cognitive, avec une évolution démentielle 

rapidement progressive (78,79). 

 

2. Méthodes d’évaluation 

 Une première batterie d’évaluation a été élaborée par Rao et al dans les années 1990. A 

partir d’une large évaluation neuropsychologique par 23 tests, les 4 épreuves les plus sensibles pour 

la mise en évidence de déficits ont été sélectionnées afin d’établir une batterie cognitive courte 

« Neuropsychological Screening Battery for Multiple Sclerosis (NSBMS) »(59). Cette batterie comporte 

les épreuves suivantes : le Selective Reminding Test (SRT) évaluant la mémoire verbale, le 7/24 

(Spatial Recall Test) évaluant la mémoire visuelle, le Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT) en 

version difficile, qui est essentiellement une épreuve d’attention soutenue, et une épreuve de 

fluence verbale (« Controlled Oral Word Association Test » COWAT). Après quelques ajustements, est 

obtenue la « Brief Repeatable Battery for Neuropsychological Examination  (BRB-N) » qui comporte 

finalement 5 épreuves, avec l’ajout du subtest du code de la WAIS-R ou Symbol Digit Modalities Test 

(SDMT), évaluant en particulier la vitesse de traitement de l’information. Dans la BRB-N, l’épreuve 

7/24 a aussi été remplacée par une épreuve similaire, le 10/36. 

 En 2001, est développée la Minimal Assessment of Cognitive Functioning In Multiple Sclerosis 

battery (MACFIMS), batterie plus complète que la BRB-N puisqu’aux précédentes épreuves s’ajoutent 

une épreuve évaluant les fonctions exécutives (DKEFS « Delis Kaplan Executive Functioning System 

sorting test ») et un test des fonctions visuospatiales (« Judgment of Line Orientation test » JLO). 

Dans la MACFIMS, les tests de mémoire sont différents de ceux de la BRB-N : le SRT est remplacé par 

California Verbal Learning Test second edition (CVLT2), et le 10/36 par le Brief Visuospatial Memory 

Test Revised (BVMT-R)(80). En dehors du fait que le BVMT-R est un peu plus sensible que le 10/36, 

les 2 batteries BRB-N et MACFIMS ont la même sensibilité (respectivement 86 et 88%) et valeur 

prédictive positive (79% et 83%) dans la détection des troubles cognitifs chez les patients atteints de 

SEP(81). 

La BRB-N a été adaptée et validée en français, sous le nom de Batterie Courte d’évaluation Cognitive 

destinée aux patients souffrant de  Sclérose En Plaques (BCcogSEP)(82). Elle comporte 8 épreuves : le 

SRT (mémoire verbale), le 10/36 (mémoire visuelle), le PASAT (attention soutenue), le codage de 

chiffres (équivalent du SDMT, évalue la VTI), une épreuve de fluence verbale sur 1 minute, auxquelles 

ont été ajoutées l’épreuve du Go no go et des ordres contraires (fonctions exécutives : inhibition) sur 

40 items et la mémoire de chiffres (empan endroit et envers, mémoire immédiate auditivo-verbale, 

mémoire de travail). Les scores obtenus sont ajustés en fonction de l’âge, du sexe et du nombre 

d’années de scolarité. 

Le SDMT est un des tests les plus sensibles pour discriminer les patients SEP des contrôles (69,83). Ce 

test, comme le subtest du code de la WAIS-R, évalue la vitesse de traitement de l’information, dont 

on a vu que l’atteinte est le déficit cognitif le plus précoce et le plus fréquent dans la SEP. Une 

version informatisée, le Computerised Speed Cognitive Test (CSCT), a été mise au point pour 

s’affranchir de l’effet d’apprentissage (effet « test re-test ») qui existe dans le SDMT. En effet, dans la 
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version informatisée, la clé du code diffère à chaque passation. Il s’agit de l’un des tests les plus 

sensibles et les plus précis dans l’évaluation de la vitesse de traitement de l’information chez les 

patients atteints de SEP (84). Il commence à être proposé comme outil de dépistage d’une atteinte 

de la VTI chez les patients atteints de SEP. 

D’autres outils sont proposés comme test de dépistage, en tentant d’en optimiser le coût et le temps 

de passation, contraintes plus facilement contrôlables en utilisant des outils informatisés (85).  

Toutes ces batteries (BRB-N, MACFIMS, BCcogSEP) sont chronophages (45 min pour la BRB-N, 

environ 60 min pour la BCcogSEP, 90 min pour la MACFIMS), et coûteuses requérant la présence 

d’un(e) neuropsychologue et d’outils spécifiques, non compatibles avec une pratique de routine car 

difficile d’accès en dehors d’un centre expert. En 2012, un comité de neurologues et 

neuropsychologues internationaux experts dans le domaine a élaboré une nouvelle batterie, courte, 

réalisable en 15 min et ne nécessitant pas de matériel spécifique, pouvant être ainsi plus facilement 

utilisée en routine. Il s’agit de la BICAMS (Brief International Assessment of Cognition in Multiple 

Sclerosis), incluant le SDMT comme test d’évaluation de la VTI, les 5 premiers rappels du CVLT2 

comme outils d’évaluation de la mémoire verbale, les 3 premiers rappels du BVMT-R pour la 

mémoire visuelle (86).  

Actuellement, une étude multicentrique de validation d’une nouvelle batterie cognitive courte de 

dépistage, ayant la particularité d’être informatisée, est en cours en France : la BCCAMS (Brief 

Computerized Cognitive Assessment in Multiple Sclerosis), associant le CSCT et un test de mémoire 

épisodique visuelle, le Computerized Episodic Visual Memory Test (CEVMT), qui pourrait 

prochainement devenir l’outil de dépistage de référence en France (normation en cours). 

En revanche, le MMSE (Mini Mental State Evaluation), largement utilisé dans le dépistage des 

pathologies neurodégénératives, est trop peu sensible pour être utilisé chez les patients atteints de 

SEP (59,87).  

 

3. Profil selon la forme clinique 

 L’atteinte cognitive dans la SEP concerne toutes les formes cliniques (rémittente-récurrente, 

secondairement progressive ou primaire progressive), mais il existe quelques différences entre ces 

sous-types de la maladie.  

Les patients avec une forme RR réussissent globalement mieux les épreuves que les formes 

progressives SP et PP. Selon Huijbregts et al, par rapport aux sujets contrôles, les formes progressives 

ont significativement de moins bons résultats à toutes les épreuves du BRN-B (SRT, 10/36, SDMT, 

PASAT, fluence verbale), alors que les formes RR ne diffèrent des contrôles qu’à trois d’entre elles 

(10/36, SDMT, fluence).  

On retrouve des troubles cognitifs dès le stade de syndrome cliniquement isolé, chez 25 à 50% des 

patients selon la définition utilisée pour l’atteinte cognitive. et concernent préférentiellement la 

mémoire, la VTI, l’attention et les fonctions exécutives, établissant ainsi un profil globalement 

similaire à celui des SEP de diagnostic cliniquement défini (88–90). L’existence d’une atteinte 

cognitive serait même un facteur prédictif de conversion de CIS en SEP cliniquement définie puisqu’il 
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semble que selon Zipoli et al, les patients ayant un CIS échouant à au moins 3 tests 

neuropsychologiques évoluent plus fréquemment (88% des cas) mais également plus rapidement 

vers une SEP cliniquement définie (91). Plus en amont encore, on note dans les syndromes 

radiologiquement isolés la présence de ces mêmes atteintes (92). Un syndrome radiologiquement 

isolé correspond à la découverte d’images IRM typiques de SEP chez un patient qui n’en a jamais 

présenté de signe clinique. 

 Il est important de noter que même dans la SEP dite « bénigne », définie par un score EDSS 

inférieur à 3 après au moins 10 ans d’évolution, les troubles cognitifs sont très fréquents (pourraient 

concerner 47% des patients) et s’aggravent alors même que l’EDSS reste stable (93). 

 Lorsqu’ils comparent les différentes formes évolutives de SEP entre elles, il apparaît que la 

forme SP est la plus déficitaire. En effet, dans les comparaisons RR versus SP, la forme RR obtient des 

résultats significativement meilleurs que la forme SP à toutes les épreuves à l’exception de la fluence 

verbale, où les résultats sont comparables. Dans la comparaison RR et PP, les différences 

apparaissent au PASAT et au SDMT, à l’avantage de la forme RR, et aux fluences, étonnamment à 

l’avantage de la forme PP. Dans le match opposant SP et PP, la forme PP obtient de meilleurs 

résultats au 10/36 et aux fluences, le reste des tests donnant des résultats similaires. Notons que les 

différences soulignées entre RR et formes progressives SP et PP sont bien moindres, voire 

disparaissent pour certaines épreuves (PASAT RR-SP et RR-PP et SDMT RR-PP) après ajustement sur 

le score EDSS (les patients RR sont moins handicapés que les SEP progressives) et l’ancienneté de la 

maladie (94,95). Mais le poids de ces facteurs confondants potentiels n’est pas toujours aussi 

important, puisque selon Denney et al, utilisant comme tests la Tour de Londres (teste la résolution 

de problème, la planification, chronométrée) et le Test de Stroop (sensibilité à l’interférence, en un 

temps limité), le handicap selon l’EDSS n’apparaît pas comme une variable influençant les résultats à 

la plupart des épreuves cognitives (96). 

Plusieurs études s’accordent sur le fait que les formes SP sont les formes présentant le plus de 

troubles cognitifs, en particulier dans les épreuves impliquant de façon prépondérante la VTI (y 

compris certaines épreuves chronométrées testant les fonctions exécutives). Les épreuves 

attentionnelles et la VTI sont déficitaires chez les SEP RR et progressives mais le sont de façon 

significativement plus importante chez les patients ayant une forme progressive (63). Les SEP de 

forme RR auraient plus d’atteinte mnésique et les formes progressives plus d’atteinte exécutive (69).  

Globalement, les formes secondairement progressives sont donc plus fréquemment déficitaires que 

les formes RR sur le plan cognitif, et ce déficit concerne des domaines neuropsychologiques plus 

larges. Selon un travail récent, réalisé au CHU de Clermont-Ferrand, la VTI puis la mémoire 

épisodique verbale puis les fonctions exécutives puis les capacités visuo-constructives puis la 

mémoire de travail et enfin les fluences et le langage sont touchés dans l’ordre de fréquence décrit 

juste avant quelle que soit la forme évolutive de la pathologie. La sévérité de l’atteinte est cependant 

variable en fonction de la forme évolutive (CIS, SEP RR, SEP SP, SEP PP) (données issues d’une 

communication orale, non encore publiées). 

 L’hypothèse physiopathologique avancée par certains auteurs est la suivante : les épreuves 

permettant de distinguer au mieux les formes RR et SP d’un côté et la forme PP de l’autre seraient 

celles faisant intervenir de façon prépondérante la mémoire de travail, alors que les épreuves 

distinguant les formes RR et progressives (SP et PP) seraient celles requérant le plus la vitesse de 
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traitement de l’information. Or, sur le plan anatomique, les formes RR et SP sont des formes actives 

sur le plan inflammatoire, associant démyélinisation au sein de plaques (et à moindre degré perte 

axonale), alors que les formes PP ont une atteinte prépondérante dégénérative. L’atteinte de la 

mémoire de travail serait donc plutôt en lien avec le processus inflammatoire et l’atteinte de la VTI 

plus due au processus dégénératif, en lien avec la perte axonale de la substance blanche d’apparence 

normale et l’atrophie corticale (94,95). Ceci demande cependant à être vérifié. 

En effet, au sein de la bibliographie, les tests neuropsychologiques utilisés sont divers, et les résultats 

également, en fonction de la pondération par certains facteurs confondants plutôt que d’autres. De 

même, il est délicat de réduire un test neuropsychologique à un seul aspect cognitif (par exemple le 

PASAT fait intervenir plusieurs aspects : VTI, attention soutenue, éventuellement mémoire de 

travail). Cette hypothèse physiopathologique est donc à prendre avec précautions. Il semble 

cependant unanime de dire que les formes progressives ont une atteinte cognitive plus large 

(atteintes de plusieurs domaines) et plus sévère (scores plus altérés) que la forme RR (atteinte 

essentiellement de la VTI et de la mémoire de travail) (démontré en particulier pour les formes RR 

versus PP(97)). 

 

4. Facteurs cliniques prédictifs d’une atteinte cognitive 

 Différentes publications mettent en évidence une corrélation, plus ou moins forte, entre le 

niveau de handicap physique (l’EDSS) et la présence de troubles cognitifs. Cette relation entre l’EDSS 

et l’atteinte cognitive reste présente y compris après ajustement sur d’éventuels facteurs 

confondants (âge, âge au diagnostic, durée d’évolution de la maladie). L’on peut s’étonner de cette 

association entre le score EDSS et l’atteinte cognitive, alors qu’il n’existe pas d’association entre 

l’ancienneté de la maladie et l’atteinte cognitive (59,98), le score EDSS étant pourtant lui-même lié à 

l’ancienneté de la maladie.  

 De façon intéressante, l’existence d’une atteinte cognitive objective semble ne pas être 

associée à une plainte cognitive subjective du patient. Un état dépressif modifie la perception que le 

patient a de ses performances cognitives. En effet, chez des patients dépressifs atteints de SEP, 

l’évaluation subjective de leurs troubles cognitifs était plus en rapport avec leur auto-évaluation par 

l’échelle de dépression qu’avec l’évaluation neuropsychologique objective. Après traitement de cette 

dépression, chez les patients en euthymie (ayant répondu au traitement antidépresseur), l’évaluation 

subjective de leurs difficultés cognitives était nettement plus corrélée à l’évaluation 

neuropsychologique objective et le facteur dépressif n’intervenait plus. Inversement chez les patients 

non répondeurs au traitement antidépresseur, plus le score de dépression (à l’échelle BDI Beck 

Depression Inventory) augmentait, plus l’évaluation cognitive subjective était péjorative. L’évaluation 

cognitive subjective paraît donc plus liée à l’existence d’un syndrome dépressif qu’à une atteinte 

neuropsychologique objective (99,100). En terme de résultats aux épreuves neuropsychologiques, il 

existe une amélioration significative avant et après traitement antidépresseur des résultats à 

certaines épreuves (fluence verbale notamment), mais pas toutes.  

Il est intéressant de souligner en revanche, que les résultats d’un questionnaire administré à un 

proche, l’interrogeant sur les difficultés cognitives éventuelles de la personne ayant une SEP dans son 

entourage, sont, dans certaines études,  fortement corrélés aux résultats de l’évaluation 
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neuropsychologique objective du patient, alors que, encore une fois, l’évaluation subjective de ses 

difficultés cognitives par le patient lui-même, est corrélée aux scores de dépression (101)et non aux 

performances cognitives objectives. 

Certains auteurs avancent le fait qu’il existerait une relation entre une plainte cognitive subjective et 

un déclin cognitif objectif mais que celle-ci ne serait en fait pas linéaire (figure 7 d’après Marrie et al, 

Mult scler 2005). 

Les patients ayant le plus de plaintes seraient ceux ayant des difficultés subtiles et discrètes, ne 

remplissant pas forcément les critères d’un trouble cognitif, les valeurs étant juste en dessous des 

« critères de normalité ». En revanche, les patients ayant d’importants troubles cognitifs objectifs, 

auraient moins tendance à se plaindre et à ressentir leurs difficultés. L’âge peut peut-être en partie 

expliquer ce point, mais pas complètement. En ce qui concerne les troubles mnésiques (mémoire 

immédiate), alors que l’âge avance, lorsque leur mémoire décline, les patients atteints de SEP ont 

moins de plainte mnésique, possiblement à cause d’une banalisation de ces troubles attribués à tort 

à l’âge (102). Il existe également chez les patients très déficitaires sur le plan cognitif, une forme 

d’anosognosie, voire d’ « euphorie »(103), expliquant une moindre plainte cognitive à ces stades 

avancés de la maladie. 

 

 

Figure 7 : Représentation schématique de la relation entre une plainte cognitive subjective et les fonctions cognitives 
objectives dans la SEP. 

(D’après Marrie et al, Mult scler. 2005). 

 

 La fatigue, fréquente dans la SEP et multidimensionnelle (fatigue physique et cognitive 

notamment) (voir ci-dessous), entraine une baisse des performances cognitives (mémoire visuelle et 

spatiale, fluence, planification), contrairement aux sujets contrôles (104). Une fatigue physique 

accrue, est associée à une plainte cognitive plus importante (102).
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5. Atteinte cognitive et corrélations anatomiques 

 En IRM conventionnelle, dans la SEP, les anomalies de signal concernent de façon évidente la 

SB sous la forme d’hypersignaux T2 correspondant au processus inflammatoire conduisant à la 

démyélinisation, et d’hyposignaux T1(« black holes ») qui sont plutôt le reflet d’une perte axonale 

sévère et chronique, à distance de la phase de démyélinisation active. Il est désormais admis que la 

SG participe, au moins au même titre que la SB, au déclin observé dans la SEP. En effet, au niveau 

anatomopathologique, les travaux de Kutzelnigg et al ont permis de comprendre la répartition des 

lésions encéphaliques au cours de l’évolution de la maladie : initialement au stade rémittent, on 

observe essentiellement des lésions inflammatoires de démyélinisation focalisées au sein de la SB 

périventriculaire, qui vont ensuite s’associer au cours de l’évolution de la maladie à des lésions 

axonales et démyélinisantes au sein de la SB d’apparence normale, ainsi qu’à des lésions 

dégénératives de la SG corticale et sous-corticale(51). 

La perte de volume de SG est corrélée au niveau de handicap physique (EDSS)(105). De même, il 

existe une corrélation, bien que modérée, entre la charge lésionnelle T2 et le score EDSS jusqu’à ce 

que cette relation atteigne un plateau, et que les 2 variables n’évoluent plus en parallèle, la charge 

lésionnelle ne suffisant alors plus à expliquer à elle-seule le niveau de handicap (106,107)  

 Dans le domaine cognitif, il n’existe que peu ou pas de corrélation franche entre la charge 

lésionnelle de la SB en T2 et les lésions prenant le contraste d’une part, et les performances 

neuropsychologiques d’autre part. Certaines études ont établi malgré tout une corrélation entre une 

atteinte des fonctions exécutives (frontales) et la charge de lésions T2 du lobe frontal (108), mais ce 

profil neuropsychologique peut également être la conséquence d’une atteinte encéphalique plus 

globale (109). Cette dissociation entre la présence de troubles cognitifs en dépit d’une charge 

lésionnelle faible s’explique par les lésions au sein de la SG et la SB « d’apparence normale », que les 

techniques d’IRM conventionnelles utilisées en routine ne permettent pas de détecter. 

Le développement de nouvelles techniques IRM (tenseur de diffusion, transfert de magnétisation, 

spectroscopie, IRM fonctionnelle) a permis de préciser les atteintes des substances grise et blanche 

d’apparence normale, et d’établir un lien entre les dommages cérébraux qu’elles dévoilent et les 

déficits neuropsychologiques (110).  

Il semble ainsi émerger de ces résultats que la détérioration cognitive est corrélée non pas à la 

charge lésionnelle « visible » au sein de la SB mais à la perte de volume du parenchyme cérébral, 

c’est-à-dire à l’atrophie cérébrale, qui serait donc un prédicteur indépendant de l’existence de 

troubles cognitifs (111,112). Les patients déficitaires sur le plan cognitif ont en effet un nombre et un 

volume de lésions de la substance grise corticale plus importants, ainsi qu’une atrophie encéphalique 

dans son ensemble, et de la substance grise corticale en particulier, plus marquées que les sujets 

sans troubles cognitifs alors que la charge lésionnelle T2 et T1 réhaussée par le gadolinium au sein de 

la SB ne diffèrent pas entre ces deux populations (113).  

Mais l’atrophie ne concerne pas que la SG corticale, puisque les noyaux gris centraux sont aussi le 

siège d’un processus dégénératif. Le thalamus semble être particulièrement impliqué. Situé de part 

et d’autre du troisième ventricule, une atrophie des thalami peut être indirectement mesurée par 

l’élargissement du troisième ventricule. Or, il a été mis en évidence que, l’élargissement du 3ème 

ventricule était significativement plus important chez les patients souffrant de SEP avec des troubles 
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cognitifs par rapport à ceux n’en ayant pas. De même, les volumes de l’encéphale dans son 

ensemble, de la SG et plus précisément de la SG néocorticale, sont significativement plus faibles chez 

les patients cognitivement déficitaires. En d’autres termes, l’atrophie de la SG est plus importante 

chez ces sujets-là, alors qu’il n’existe pas de différence en termes de volume de SB.  

 Dans un suivi longitudinal de patients présentant un CIS, ceux qui ont évolué vers une SEP 

cliniquement définie présente une atrophie globale SB et SG, cependant plus marquée au sein de la 

SG. Cette atrophie de la SG (et non de la SB) est significativement plus marquée chez les patients 

avec une SEP de forme SP versus les patients de forme RR, eux-mêmes plus atrophiés que les sujets 

contrôles (105,114). Le volume de SG, décroissant avec le temps, serait un bon prédicteur de 

l’évolution de la maladie, en termes de handicap physique et de performance neuropsychologique 

(au PASAT notamment)(115). 

Tout comme l’atteinte cognitive est présente dès le début de la SEP, l’atteinte de la SG (d’apparence 

normale) est aussi mise en évidence aux stades précoces de la maladie(116). On peut mettre en 

évidence une atrophie thalamique dès le stade de CIS, celle-ci semblant être corrélée aux lésions des 

fibres de connexions thalamocorticales de la SB d’apparence normale (117). L’atteinte de la SG 

pourrait même précéder l’atteinte de la SB, puisque l’on a vu que la pathologie de la SG était en 

partie « primaire », indépendante des lésions de la SB (118). 

 Cette atteinte de la SG est observée au niveau radiologique mais aussi au niveau 

biochimique : la SG s’atrophie, mais sa composition est également perturbée avec une baisse de la 

composition en N Acétyl-Aspartate, élément dont on peut de façon simplifiée, indiquer qu’il reflète la 

trophicité axonale (119,120). 

 Il n’est pas évident de montrer un lien entre l’atteinte d’un domaine neuropsychologique 

donné et des lésions au sein des structures anatomiques associées, les lésions de la SEP étant le plus 

souvent diffuses. Cependant, quelques études y sont parvenues. Ainsi, une atrophie temporale est 

corrélée à la présence de troubles mnésiques (atrophie temporale gauche et mémoire verbale, 

atrophie temporale droite et mémoire spatiale), alors qu’une atrophie plus globale est associée au 

ralentissement du traitement de l’information(121). Un score bas lors d’une épreuve de mémoire 

verbale peut être associé à une démyélinisation du faisceau unciné (reliant le cortex orbitofrontal et 

le pôle temporal), qui intervient dans le processus de mémorisation (encodage et 

consolidation)(122). 

En IRM fonctionnelle, les résultats obtenus chez les patients atteints de troubles cognitifs sont 

variables. Il peut être observé, de façon attendue, une moindre activation des régions fonctionnelles 

correspondant aux troubles cognitifs mais aussi paradoxalement à la phase précoce, une 

hyperactivation de ces mêmes régions, probablement dans une optique compensatrice d’un déficit 

cognitif encore frustre (123).  

 Les atteintes de la SB d’apparence normale pourraient être associées au ralentissement du 

traitement de l’information (124,125). Une étude en imagerie par tenseur de diffusion approche le 

fait qu’une atteinte du corps calleux est corrélée à une réduction de la VTI (126). Les atteintes de la 

SB d’apparence normale (y compris du corps calleux, bien qu’il soit aussi souvent le siège de lésions 

inflammatoires visibles en IRM conventionnelle) entraineraient une altération des connexions 

existant entre le cortex et la SG sous-corticale et ralentiraient les échanges entre ces différentes 
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structures. Les déconnexions entre les différentes structures cérébrales via les lésions des voies de 

communication représentées par les faisceaux de SB participent aux troubles cognitifs observés dans 

le SEP (127). 

 

6. Retentissement des troubles cognitifs 

 Selon Rao et al, les patients ayant une SEP avec des troubles cognitifs sont moins nombreux à 

avoir une activité professionnelle que les patients n’ayant pas de troubles cognitifs. Ils ont également 

plus de difficultés dans les activités de la vie quotidienne telles que les tâches ménagères (suivre une 

recette, faire un lit, etc…) (bien que concernant certaines activités, mais pas toutes, la différence 

s’estompe après ajustement sur le handicap physique). Les patients déficitaires sur le plan cognitif 

ont également tendance à avoir moins de relations sociales, et expriment un impact négatif de leur 

maladie sur les interactions sociales, contrairement aux patients sans troubles cognitifs (128). 

Allant dans le même sens, les résultats obtenus au CSCT (outil d’évaluation de la VTI) sont également 

associé au statut professionnel (84), les patients présentant des performances abaissées étant plus 

souvent sans emploi.  

Lors du suivi longitudinal de patients souffrants de SEP, le statut professionnel à 7 ans de suivi est 

associé aux performances cognitives (en termes de VTI) au moment du diagnostic, ainsi qu’à l’EDSS et 

à l’âge du patient. Les patients ayant des performances abaissées aux tests neuropsychologiques au 

moment du diagnostic ont donc significativement plus de risque de ne plus avoir d’activité 

professionnelle 7 ans plus tard. De plus une altération cognitive au diagnostic est corrélée à une 

moindre qualité de vie. Au cours du suivi, les troubles cognitifs s’aggravent en touchant un plus grand 

nombre de domaines cognitifs et vont retentir de façon péjorative sur le quotidien professionnel et 

social des patients, indépendamment du niveau de handicap physique (129). Le changement de 

statut professionnel est en effet associé au déclin cognitif (130). 

 

C. Sclérose en plaques et fatigue 
 

 Il n’existe pas réellement de définition consensuelle de la « fatigue ». Aux Etats-Unis, la 

National Multiple Sclerosis Society la définit ainsi : « a subjective lack of physical and/or mental 

energy that is perceived by the individual or caregiver to interfere with usual and desired activities » 

(131). Il n’y a pas non plus de définition française unanime mais les termes « manque d’énergie » et 

« lassitude » sont souvent mentionnés. La fatigue est un symptôme fréquemment rapporté par les 

patients souffrant de SEP. Elle a été longtemps banalisée voire négligée, pour probablement 

plusieurs raisons : l’absence de définition consensuelle de ce symptôme, l’impossibilité de l’évaluer 

objectivement, la difficulté à la distinguer de troubles thymiques, et l’impuissance du clinicien face au 

patient qui s’en plaint. 

Depuis une vingtaine d’années, les choses ont évolué. Selon les études, la fréquence de la fatigue au 

sein de la population de patients SEP varie beaucoup mais concerne dans tous les cas plus de la 

moitié des patients : 55% (131), 76% (132), et même 92% selon Fisk et al (133). Dans cette dernière 
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étude, 55% des patients atteints de SEP décrivent la fatigue comme un de leurs symptômes les plus 

gênants et pour 14% des patients il s’agit de leur pire symptôme. 

Elle est désormais identifiée comme un symptôme à part entière dans la SEP, différente de la fatigue 

« habituelle » physiologique du sujet sain, mais ayant également quelques caractéristiques propres la 

distinguant de la fatigue observée dans d’autres pathologiques chroniques comme le lupus (134). Elle 

serait plus sévère que la fatigue habituelle, et aggravée par la chaleur en particulier.  

 Différentes échelles d’auto-évaluation ont émergé successivement. La Fatigue Severity Scale 

(FSS) comporte 9 items, est décrite comme unidimensionnelle mais facile d’utilisation du fait de sa 

rapidité de passation (134). La Fatigue Impact Scale (FIS) est plus détaillée puisqu’elle comporte 40 

items, avec une évaluation multidimensionnelle explorant les versants physique, cognitif et 

psychosocial de la fatigue, et donc son retentissement sur la vie quotidienne (133). La Modified 

Fatigue Impact Scale (MFIS) est une version allégée de la FIS, où la dimension psychosociale est 

moins développée. Il existe désormais une version validée de la FIS en langue française : l’EMIF-SEP 

(135). 

 Le lien avec la dépression est controversé mais plusieurs études établissent un lien solide 

entre fatigue et dépression (131), y compris après ajustement en fonction du handicap ou du niveau 

éducatif (136). A noter que ce lien est valable pour toutes les dimensions de la fatigue évaluées par 

l’EMIF-SEP (physique, sociale, cognitive et psychologique) (137). D’autres ne retiennent pas 

d’association entre fatigue et dépression (134). La disparité des ces résultats vient en partie du fait 

que les échelles d’évaluation, en particulier de la fatigue, mais aussi de la dépression, sont 

différentes selon les études, rendant les résultats peu comparables. 

Le même débat existe pour savoir si une corrélation existe entre la fatigue et le niveau de handicap 

(évalué dans toutes les études par l’EDSS (57)). Plusieurs études mettent en évidence un lien entre 

les deux, qui persiste lorsque les variables sont ajustées sur le score de dépression (131,136). De plus, 

lorsque l’échelle utilisée est l’EMIF-SEP, il est souligné que le score total à cette auto-évaluation de la 

fatigue est corrélé au handicap, mais que les sous-scores correspondant aux dimensions physique et 

sociale de la fatigue le sont également, contrairement aux dimensions cognitive et psychologique. Il a 

également été démontré presque sans surprise qu’un niveau élevé de fatigue était corrélé à une 

moindre qualité de vie (137). 

 Certains auteurs se sont intéressés à la fatigue en fonctions du type de SEP (RR, SP ou PP). 

Alors qu’il semble que le score de fatigue soit plus élevé dans les formes progressives (SP et PP) que 

dans les formes RR, cette différence s’efface lorsque sont pris en compte d’autres facteurs 

confondants tels que le score EDSS, l’âge, l’âge au moment du diagnostic ou encore l’ancienneté de 

la maladie, ne permettant donc pas de retenir une différence en termes de fatigue entre ces deux 

populations de SEP (136,137). 

 La physiopathologie de cette fatigue reste incomprise. Elle est à coup sûr plurifactorielle : 

douleur, moindre qualité du sommeil, stress, réduction des activités physiques, et implique 

probablement des mécanismes plus complexes encore non élucidés : rôle de la spasticité, 

mécanisme immunologique ? (132). Il existe de nombreux facteurs qui vont la moduler, qu’il faudra 

rechercher comme les troubles du sommeil (syndrome des jambes sans repos, levers nocturnes pour 

miction), des troubles thymiques, voire une composante iatrogène (co-analgésiques, anti-spastiques 
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par exemple). Les traitements étiologiques de la SEP, et en particulier les interférons dont la fatigue 

est un effet indésirable classique, ont été suspectés mais plusieurs études s’accordent à dire qu’il 

n’existe pas de différence en termes de fatigue entre les patients traités et les patients non traités 

(131,137,138). 

 

D. Sclérose en plaques et dépression 
 

 Environ 25 à 50% des patients atteints de SEP présenteront un syndrome dépressif majeur au 

cours de leur vie. La prévalence de la dépression dans la SEP est élevée, presque 3 fois plus que dans 

la population générale, mais aussi plus élevée que dans d’autres maladies chroniques. Or, cela 

impacte sur le quotidien et la qualité de vie (139).  

 En plus des symptômes « habituels » de l’état dépressif (anhédonie, aboulie, 

autodépréciation, culpabilité, tristesse, etc…), les idées suicidaires doivent être scrupuleusement 

recherchées à l’interrogatoire car fréquemment présentes (28% des patients SEP ont ou ont eu dans 

leur vie des intentions suicidaires). Le nombre de patients souffrant de SEP envisageant le suicide est 

de 2 à 7 fois plus élevé que dans la population générale selon les études. Les facteurs de risque sont 

l’existence d’un état dépressif majeur, l’association à un trouble anxieux, l’isolement social, l’abus 

d’alcool, des antécédents familiaux de trouble psychiatrique. Les patients SEP ayant des intentions 

suicidaires ne sont pas différents de ceux qui n’en ont pas en termes démographiques et de 

caractéristiques de la SEP (ancienneté, forme clinique de SEP, EDSS, troubles cognitifs). Il est 

notamment intéressant de souligner que les patients SEP suicidaires ne sont pas plus handicapés que 

les non-suicidaires. Ils ont en revanche des scores plus élevés à l’échelle HAD (Hospital Anxiety and 

Depression Scale)(140). 

 Aucune corrélation n’est clairement établie entre la dépression et la forme clinique de SEP 

(rémittente ou progressive), de même l’existence d’un lien entre la dépression et le handicap (score 

EDSS) n’est pas claire, les quelques études le mentionnant étant contradictoires (141). Comme 

mentionné plus haut, plusieurs études reconnaissent une relation entre dépression et fatigue, l’une 

pouvant aisément favoriser l’apparition de l’autre, comme en être la conséquence. 

Concernant le traitement immunomodulateur par interféron, il semblerait que les patients ayant eu 

ou ayant des intentions suicidaires ou avec un diagnostic d’état dépressif majeur ne soient pas plus 

fréquemment traités par interféron que les sujets SEP non dépressifs. En revanche, il est reconnu que 

le meilleur facteur prédictif de survenue d’une dépression chez un patient atteint de SEP traité par 

interféron est un antécédent de syndrome dépressif, préalable au traitement (142).  

 Différentes échelles d’auto-évaluation sont utilisées pour rechercher des symptômes 

dépressifs, mais ne dispensent en aucun cas d’une évaluation clinique. La difficulté réside dans le fait 

que de nombreux symptômes présents dans le syndrome dépressif se retrouvent aussi fréquemment 

dans la SEP comme symptôme, directement lié à la maladie neurologique indépendamment d’un 

état dépressif sous-jacent éventuel. C’est le cas par exemple des troubles du sommeil, les 

modifications de l’appétit, la fatigue, les troubles de la concentration, etc… En utilisant certaines 

échelles génériques, on risque donc de surestimer le score de dépression, du fait du recoupement de 
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ces symptômes entre les 2 pathologies. Pour éviter cela, des échelles ont été spécifiquement 

élaborées ou adaptées de précédentes échelles pour évaluer la dépression chez des patients déjà 

sujets à une pathologie médicale organique. Les items de ces échelles se focalisent sur la question de 

l’humeur des patients et non sur les retentissements somatiques d’un éventuel syndrome dépressif. 

L’HAD a été spécifiquement créée pour rechercher un syndrome dépressif chez des sujets malades, 

et même initialement chez des patients hospitalisés. L’utilisation de l’HAD a été validée dans la SEP 

(143).Une autre échelle de dépression très utilisée est l’échelle de Beck (BDI pour Beck Depression 

Inventory) ou la BDI II, dans sa version la plus récente (144). Une version plus courte a été élaborée 

pour s’affranchir des biais sus-cités (symptômes somatiques confondants entre SEP et dépression) : il 

s’agit de la BDI Fast Screen, qui a été validée dans la SEP (145).  

 Les étiologies de la dépression dans la SEP sont floues et la cibles de nombreux axes de 

recherche. Tout d’abord s’est posée la question d’une implication des lésions encéphaliques dans la 

survenue de la dépression. Différentes études cherchent à mettre en évidence une corrélation entre 

le syndrome dépressif et les lésions de SEP en IRM. Les résultats sont assez divers, mais on peut 

noter que les patients ayant des lésions encéphaliques sont plus déprimés que ceux n’ayant que des 

lésions médullaires (146). De plus, Bakshi et al ont mis en évidence un lien entre l’existence d’un 

syndrome dépressif et des lésions hypointenses en séquence T1 (c’est-à-dire les  « black holes ») 

dans les régions frontales et pariétales et que la sévérité de cette dépression pourrait être liée à 

l’atrophie en particulier dans les régions frontales, indépendamment du score EDSS (147). En IRM 

fonctionnelle, une étude a mis en évidence, chez des patients atteints de SEP non déprimés, en 

réponse à un stimulus émotionnel, une activation plus importante du cortex préfrontal ventrolatéral 

mais à l’inverse une moindre implication de l’amygdale, que chez les sujets sains (148). Cela 

suggèrerait que les patients atteints de SEP, même non déprimés, auraient un profil de régulation de 

l’humeur différent des sujets sains, les rendant peut-être plus vulnérables aux troubles de l’humeur.  

D’autres pistes sont à l’étude : l’implication de l’axe hypothalamo-hypophysaire responsable d’une 

dysrégulation du cycle du cortisol, des phénomènes inflammatoires complexes, etc… Il ne faut pas 

méconnaître le poids des facteurs psychosociaux dans la génèse de la dépression : stress, incertitude 

de l’évolution de la maladie, troubles de l’adaptation (stratégies d’évitement délétères) (149)…  

 Au niveau thérapeutique, les antidépresseurs tricycliques et les inhibiteurs de la recapture de 

la sérotonine (ISRS) sont efficaces dans la SEP, mais l’utilisation des tricycliques est limitée par les 

effets secondaires anticholinergiques (dysurie, constipation notamment) pouvant être mal tolérés 

d’autant plus chez des patients déjà sujets à ce type de symptômes, et entrainer une mauvaise 

observance. Etonnamment, dans une étude, plus de 30% des patients avec un syndrome dépressif 

majeur et 35% des patients avec des intentions suicidaires n’avaient reçu ni traitement 

médicamenteux ni accompagnement type psychothérapie (140). De même dans une autre étude, 

alors que la moitié de l’échantillon de patients atteints de SEP avaient des symptômes dépressifs 

significatifs selon l’échelle utilisée, près de 60% d’entre eux n’étaient pas traités par antidépresseurs. 

Les éléments significativement associés à la prise d’antidépresseurs étaient le sexe féminin, le statut 

marital (célibataire), la fatigue, la prise de traitements immunomodulateurs, et le fait de posséder 

une couverture sociale (150). 
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Les Thérapies Cognitivo-Comportementales sont également efficaces et à ne pas négliger (151). Ces 

résultats montrent que la dépression dans la SEP est très nettement sous-estimée voire négligée, et 

que sa prise en charge thérapeutique doit être optimisée.  

 

E. Objectifs de l’étude 
 

 Les troubles cognitifs sont donc fréquents au cours de la SEP. Il semble émerger un profil 

particulier avec une atteinte qui porte d’abord sur la vitesse de traitement de l’information, puis qui 

va toucher les éléments de la sphère exécutive, la mémoire de travail, la mémoire épisodique, puis 

les troubles de la cognition sociale. Ces troubles correspondent possiblement à la mise en évidence 

d’une atteinte plus diffuse qu’il n’y paraît cliniquement ou sur le plan de l’imagerie. Ils s’associent à 

une évolutivité plus importante de la pathologie ainsi qu’à une dégradation de l’adaptation du 

patient à son environnement social, familial et professionnel.  

Devant la fréquence et la pertinence de la présence des troubles cognitifs chez les patients atteints 

de SEP, il nous a semblé intéressant d’évaluer nos capacités à les mettre en évidence au cours d’un 

suivi habituel ambulatoire de patients. Nous nous sommes penchés sur nos capacité à les détecter au 

cours d’un interrogatoire non standardisé ni uniforme de consultation, à la plainte qu’auraient les 

patients ainsi que leur entourage. Nous avons enfin évalué l’intérêt de la passation d’un CSCT quant à 

la prédiction d’une atteinte cognitive.  

 L’objectif principal de notre étude est d’évaluer la pertinence de différents outils dans la 

prédiction d’une atteinte cognitive chez les patients atteints de SEP : auto-questionnaire de plainte 

cognitive, questionnaire proposé à l’aidant, impression du neurologue par une échelle numérique 

simple (ENS), CSCT (Computerized Speed Cognitive Test).  

Les objectifs secondaires sont d’évaluer le poids de facteurs potentiellement confondants dans ces 

troubles cognitifs : la dépression et l’anxiété, la fatigue, le degré de handicap physique. 
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MATERIEL ET METHODES 
 

 

A. Description de l’étude 
 

Il s’agit d’une étude de soin courant, observationnelle, monocentrique, s’intégrant dans la prise en 

charge habituelle des patients atteints de SEP au CHU de Grenoble entre le 15 juin et le 30 août 

2014. L’inclusion des patients était prospective, au fil des venues des patients en consultation. 

Le critère d’évaluation principal portait sur la valeur prédictive des différents outils d’évaluation 

cognitive utilisés : Questionnaire de Plainte Cognitive QPC (auto-questionnaire et hétéro-

questionnaire par un proche (=hétéroQPC)), évaluation subjective du neurologue (Echelle Numérique 

Simple ENS), Computerized Speed Cognitive Test (CSCT), par rapport à la présence de troubles 

cognitifs objectivés par la BCcogSEP (mis en évidence par au moins 4 scores pathologiques). 

Puis nous avons cherché une corrélation entre des facteurs confondants éventuels (dépression et 

anxiété (HAD), fatigue (EMIF-SEP), handicap (EDSS)) et la présence ou non de troubles cognitifs. 

Enfin, nous avons recueilli les données épidémiologiques et cliniques de ces patients. 

 

B. Population étudiée 
 

 

 1. Critères d’inclusion 
 
Les critères d’inclusion étaient les suivants: 

Tout patient : 

-atteint de SEP selon les critères de Mc Donald 2010, à distance d’une poussée (au moins 3 mois) 

-âge compris entre 18 ans et 64 ans 

-francophone 

-affilié ou bénéficiaire d’un régime de sécurité sociale 

-capable de remplir les auto-questionnaires et de participer à une évaluation neuropsychologique 

-une lettre de non opposition informant sur la pratique de cette étude était affichée à l'entrée du 

service de neurologie et dans les bureaux médicaux de consultation. La démarche était explicitée au 

patient qui pouvait décider de ne pas être inclus s'il en faisait la demande, ou en ne se rendant pas à 

la convocation qui lui était faite (bilan neuropsychologique). 
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 2. Critères d’exclusion 

Etait exclu tout patient : 

-atteint d’une autre maladie neurologique évolutive et notamment de démence 

-faisant l’objet d’une mesure de protection juridique 

-dont le traitement de fond de la SEP avait été modifié depuis moins d’un mois. 

 

 3. Modalités de recrutement 

Tout patient atteint de SEP consultant en neurologie au CHU de Grenoble entre le 15 juin et le 30 

août 2014 était susceptible d’être inclus. 

 

C. Réalisation pratique du protocole 
 

Lors d’une de leurs venues en consultation de neurologie ou pour l’administration de leur traitement 

habituel, nous avons proposé aux patients de participer à cette étude et nous leur avons remis une 

note d’information (Annexe 2). Les patients ayant accepté de participer, ont rempli les auto-

questionnaires suivants : 

 -Questionnaire de Plainte Cognitive (152)(Annexe 3) 

 -HAD (Hospital Anxiety Depression Scale) : échelle d’évaluation de l’anxiété et de la 

dépression (153) (Annexe 4) 

 -EMIF-SEP : questionnaire d’évaluation de la fatigue chez les patients atteints de SEP, adapté 

et validé en français (135) (Annexe 5) 

Au préalable, le neurologue traitant du patient a rempli, au cours de la consultation, une courte 

évaluation sur son impression concernant la présence ou non de troubles cognitifs chez son patient 

(échelle numérique simple (ENS) (Annexe 7)). 

En parallèle, et avec l’accord des patients, le Questionnaire de Plainte Cognitive a également été 

proposé à un membre de leur entourage (en pratique, le questionnaire était remis au patient lui-

même qui le soumettait ensuite à son entourage et le ramenait à la consultation suivante ou le 

renvoyait par courrier au moyen de l’enveloppe timbrée qui lui était remise) (Annexe 6). 

Les patients ont bénéficié d’un examen clinique neurologique permettant l’appréciation du score de 

handicap EDSS (57)(Annexe 1) et ont passé un test cognitif rapide(CSCT) évaluant la vitesse de 

traitement de l’information. Dans un second temps, les patients ont été convoqués pour participer à 

une batterie d’évaluation des troubles cognitifs : la BCcogSEP (Annexe 8), permettant d’objectiver la 

présence ou non de troubles cognitifs (la durée de l’évaluation neuropsychologique était d’environ 

1h). 
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D. Questionnaires utilisés 
 

Ils sont présentés en annexes. 

 1. Questionnaire de Plainte Cognitive (Annexe 3) 

Le QPC a été élaboré en 2004, dans le but de dépister une plainte cognitive chez les patients ayant un 

trouble cognitif léger (MCI pour Mild Cognitive Impairment), ou une maladie d’Alzheimer. Il 

comporte 2 premières questions A et B, évaluant le fonctionnement global, puis 8 questions de 1 à 

8 : les questions 1,2,3,5 concernant la mémoire, la question 4 l’orientation, la question 6 l’anomie et 

les question 7 et 8 les changements de comportement (152). 

Le sujet doit répondre par oui si l’item est vrai ou par non s’il est faux, en prenant en compte les 6 

derniers mois. Chaque réponse affirmative est cotée 1 point. Le score va donc de 0 (aucune plainte) à 

10 (plainte sévère). Un score supérieur à 3 (donc une réponse affirmative à 4 items ou plus) ou 1 

seule réponse oui à la question 5 (oubli d’un évènement) ou 2 seules réponses oui aux questions B 

(mémoire fonctionnant moins bien que les sujets du même âge), 4 (orientation), 7 (réduction des 

activités) ou 8 (changement de caractère) doivent inciter à aller plus loin dans l’évaluation mnésique. 

Nous avons considéré le score comme pathologique selon ces critères. 

Afin d’avoir le ressenti de l’entourage sur la présence ou non de troubles cognitifs chez le patient, les 

mêmes questions lui ont été présentées. En pratique, une version reformulée du même 

questionnaire (Annexe 6) était remise au patient qui le transmettait alors à un membre de son 

entourage proche (conjoint le plus souvent, parent, enfant, ami proche). Les mêmes critères que 

pour le QPC étaient appliqués pour considérer cet « hétéroQPC » comme reflétant une plainte 

cognitive significative remarquée par les proches. 

 

 2. Hospital Anxiety and Depression Scale (Annexe 4) 

L’HAD est une échelle d’évaluation de la dépression et de l’anxiété élaborée en 1983, initialement 

pour dépister un syndrome dépressif chez les patients hospitalisés (153). Elle comporte 2 parties, 

compotant chacune 7 items. La première partie est consacrée à l’évaluation de l’anxiété, la seconde à 

la dépression. Chaque item étant côté de 0 (absence de symptômes) à 3 (symptôme très présent), le 

total est noté sur 21 points pour la partie anxiété et sur 21 points également pour la partie 

dépression. Si le score est inférieur à 8/21, il n’y a pas d’anxiété ou de dépression, entre 8 et 10/21: il 

s’agit d’un état anxieux ou dépressif douteux, et au-delà de 10/21, on conclut à un état anxieux ou 

dépressif certain. Nous avons considéré le score pathologique lorsque le patient présentait un état 

anxieux et/ou dépressif douteux ou certain (donc tout score ≥8 à l’échelle de dépression et/ou 

d’anxiété). 
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 3. EMIF-SEP (Annexe 5) 

L’EMIF-SEP est la seule échelle d’évaluation de la fatigue dans la SEP validée en langue française 

(135,154). Elle est adaptée de la Fatigue Impact Scale, comporte 40 items, et explore 4 dimensions 

de la fatigue (dans la version française) : les items 1, 5, 6, 11, 18, 21, 26, 30, 34 et 35 explorent la 

dimension cognitive (indécision, difficultés attentionnelles…), les items 3, 7, 8, 9, 10, 13, 14, 17, 23, 

24, 31, 37 et 38 la dimension physique de la fatigue (réduction des activités physiques…), les items 2, 

15, 16, 19, 22, 25, 27, 28, 29, 32, 33, 36 et 39 la dimension sociale de la fatigue (moins de sorties…) et 

les items 4, 12, 20 et 40 explorent le retentissement psychologique de la fatigue (irritabilité par 

exemple). Elle est délivrée en auto-questionnaire. Chaque item est coté 0 = tout à fait faux, 1 = plutôt 

faux, 2 = plutôt vrai ou 3 = tout à fait vrai. Plus le score est élevé, plus la fatigue est importante. Le 

score obtenu sur 120 est ensuite standardisé sur 100. On considère le score de fatigue comme 

pathologique lorsqu’il est supérieur ou égal à 45/100. 

 

4. Echelle Numérique Simple (Annexe 7) 

Nous souhaitions une évaluation simple et rapide, totalement subjective de l’état cognitif du patient 

par son neurologue traitant, basée uniquement sur son impression à l’issue d’une consultation 

standard. Pour cela nous avons créé l’Echelle Numérique Simple, cotée de 0 à 3 : 0 correspondant à 

l’absence de trouble cognitif, 1 : trouble cognitif léger (sans retentissement dans la vie quotidienne), 

2 : trouble cognitif modéré (avec des conséquences modérées sur le quotidien) et 3 : trouble cognitif 

sévère (retentissement sévère dans la vie quotidienne). Pour mémoire, la démence faisait partie des 

critères d’exclusion, « 3 » ne correspondait donc pas à une démence. 

Le neurologue évaluait son patient avant la passation du CSCT ou de la BCcogSEP. 

 

E. Evaluation neuropsychologique : la BCcogSEP 
 

La BCcogSEP (82) (Annexe 8) comporte les 8 épreuves suivantes, délivrées dans cet ordre : le SRT 

(Selective Reminding Test), le 10/36, le codage de signes, les ordres contraires, le SRT rappel différé, 

le 10/36 rappel différé, le PASAT, les fluences, la mémoire de chiffres, le Go No Go. Parmi ces 8 

épreuves, certaines contiennent plusieurs scores (par exemple empan endroit et envers pour 

l’épreuve de mémoire des chiffres) si bien qu’il y a au sein de la BCcogSEP 14 scores.  

Chaque score brut (nombre de bonnes réponses ou nombre d’erreurs en fonction de l’épreuve) est 

converti automatiquement en score résiduel. Si le score résiduel est inférieur au 5ème percentile, un 

« 1 » apparait dans la colonne « percentile 5 », signifiant que le score est pathologique. Si 4 scores 

résiduels ou plus, sur les 14 que contient la batterie, sont inférieurs au 5ème percentile, la BCcogSEP 

est considérée comme pathologique. 
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 1. Selective Reminding Test 

Le SRT évalue la mémoire épisodique verbale en rappel immédiat et différé. Le rappel immédiat n’est 

pas indicé. Lors du rappel différé, l’épreuve teste également la reconnaissance parmi les mots non 

rappelés. 

Dans l’épreuve SRT, le sujet doit apprendre une liste de 15 mots, qui lui sont énoncés au rythme de 1 

mot toutes les 2 secondes. Dès la fin de la lecture des mots par l’examinateur, on demande au sujet 

de rappeler le maximum de mots. Le sujet dispose de 1min pour le rappel, on note alors le nombre 

de mots rappelés, et on rappelle au sujet uniquement les mots qu’il n’a pas rappelés. Cette 

procédure est effectuée jusqu’à ce que le sujet ait rappelé les 15 mots deux fois consécutives. Si au 

10ème rappel, il ne rappelle pas les 15 mots, l’épreuve s’arrête. Si le sujet rappelle les 15 mots lors du 

10ème rappel, on effectue un 11ème essai pour tenter d’obtenir 2 fois consécutives le rappel des 15 

mots. 

On calcule ensuite le nombre moyen de mots rappelés, défini par le nombre total de mots rappelés 

divisé par le nombre d’essais.  

Nombre moyen de mots rappelés = nombre total de mots rappelés / nombre d’essais 

On calcule également l’index d’apprentissage par la formule suivante : 

Index d’apprentissage = nombre total de mots en MLT x 100 / nombre total de mots rappelés 

Pour comptabiliser les mots en MLT (Mémoire à Long Terme), on procède ainsi : pour chaque mot en 

partant du dernier essai, le mot est souligné s'il a été dit pour cet essai. Quand le mot n'a pas été dit 

à un essai, la procédure de soulignement est arrêtée, même si le mot a été dit pour des essais 

précédents. Le nombre total de mots considérés en mémoire à long terme est ainsi souligné. Le 

rapport entre le nombre total de mots soulignés et le nombre de mots rappelés sur la totalité des 

essais est effectué. Pour obtenir l'indice d'apprentissage, ce rapport est multiplié par 100. Cet indice 

d'efficacité de l'apprentissage permet de mesurer la force de la consolidation en mémoire 

épisodique.  

Après 20 minutes au cours desquelles d’autres épreuves sont réalisées, on demande au sujet un 

rappel différé (sans nouvelle lecture de la liste). S’il ne rappelle pas les 15 mots, on procède à une 

épreuve de reconnaissance en demandant au sujet de désigner parmi les 4 mots qui lui sont 

présentés visuellement à chaque essai, quel mot fait partie de la liste précédemment apprise. 

 

 2. 10/36 spatial recall test 

Le 10/36 évalue la mémoire épisodique visuelle, en rappel immédiat et différé. 

Une grille dans laquelle 10 pastilles sont placées est présentée au sujet durant 10 secondes. On 

donne ensuite au sujet une grille vierge pour qu’il coche de mémoire les cases où étaient situées les 

pastilles. On présente une deuxième fois la grille au sujet pendant 10 sec, puis une nouvelle grille 

vierge à remplir. On recommence une troisième fois le même procédé. On note à chacun des 3 essais 

le nombre de croix bien placées sur 10 (à l’emplacement des 10 pastilles). On obtient un score total 

de bonnes réponses sur 30. 
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Après au minimum 7 minutes, un rappel différé est demandé au sujet (sans lui présenter au préalable 

la grille avec les pastilles). 

 

 3. Codage de signes (= SDMT Symbol Digit Modalities Test) 
 
Le SDMT teste la vitesse de traitement de l’information, la rapidité et la précision dans la recherche 

et le balayage visuel. Il existe deux versions parallèles. 

On présente au sujet un tableau contenant une liste de chiffres, accompagné d’un modèle où chaque 

chiffre est associé à une lettre (ou un symbole), réalisant ainsi un code. On demande ensuite au sujet 

d’associer à chaque chiffre de la liste, une lettre en suivant le code, le plus rapidement possible. 

L’épreuve dure 90 secondes, à l’issue desquelles on compte le nombre de bonnes réponses. Le sujet 

note ses réponses ou les fait noter par l’examinateur. 

 

 4. Ordres contraires 
 
Cette épreuve évalue les capacités d’inhibition et la sensibilité à l’interférence. 

On passe une bande sonore en demandant au patient lorsqu’il entend 1 son, de frapper 2 fois sur la 

table et inversement, de frapper 1 fois sur la table lorsqu’il entend 2 sons. On compte le nombre 

d’erreurs.  

 

 5. PASAT 
 
Cette épreuve teste l’attention soutenue, la rapidité du traitement de l’information et la mémoire de 

travail. A l’aide d’une bande sonore, on fait écouter au sujet une série de chiffres, évoqués à rythme 

constant. Il doit retenir les 2 premiers chiffres, les additionner, et donner la somme à voix haute. 

Lorsqu’il entend le 3ème chiffre, il doit l’additionner au dernier chiffre entendu et donner à nouveau la 

somme à voix haute et ainsi de suite : il faut ajouter à chaque fois les 2 derniers chiffres entendus et 

non pas le nouveau chiffre avec la réponse donnée. L’épreuve comporte 2 parties : dans la première, 

les chiffres sont énoncés avec un intervalle de 3 secondes, et dans la seconde partie, ils sont énoncés 

plus rapidement (délai de 2 secondes entre 2 chiffres). 

 

 6. Fluences 
 
Cette épreuve de génération de mots, fait intervenir la planification, la flexibilité mentale. Elle teste 

donc certaines fonctions exécutives. Durant 1 minute, le patient doit énoncer le maximum de mots 

commençant par la lettre P (fluence phonémique), puis en 1 minute le maximum de noms d’animaux 

(fluence sémantique). 
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 7. Mémoire de chiffres 
 
Cela teste la mémoire de travail. Il s’agit d’une tâche d’empan. En ordre direct, on lit au sujet une 

liste de chiffres qu’il doit rappeler immédiatement dans le même sens. La taille de l’empan doit être 

la plus longue possible. Puis la tâche est de rappeler la liste de chiffres de l’ordre inverse de celui 

dans lequel ils ont été énoncés.  

 

 8. Go no go 
 
On demande au patient, à l’écoute d’une bande sonore, de lever la main lorsqu’il entend un certain 

son (son simple) et de ne pas la bouger lorsqu’il entend un autre son (son double). On compte le 

nombre d’erreurs. On teste ainsi essentiellement le contrôle inhibiteur (appartient aux fonctions 

exécutives). On pourra regretter que ce test ne soit pas passé juste après l’épreuve des ordres 

contraires permettant d’évaluer certaines persévérations (trouble du shifting d’une tâche à l’autre). 

 

F.  Considérations statistiques 
 

La performance diagnostique d’un test comparé à un test de référence se représente sous la forme 

d’un tableau de contingence (Tableau 1). 

 

 TEST + TEST - TOTAL 

Référence + VP FN  

Référence - FP VN  

TOTAL    

 
Tableau 1 : Exemple de tableau de contingence 

(VP=Vrais Positifs, VN=Vrais Négatifs, FP= Faux Positifs, FN=Faux Négatifs, + =pathologique, -=normal) 

 
La BCcogSEP est notre test de référence et le CSCT, l’ENS, le QPC et l’hétéro-QPC les tests 

diagnostiques tour à tour évalués. Ici, « + » signifie pathologique et « - » signifie dans la norme. 

La Sensibilité (Se) est définie par le rapport entre le nombre de résultats pathologiques au test dont 

on évalue la pertinence diagnostique, sur le nombre total de patients pathologiques à la BCcogSEP. 

La sensibilité est donc la probabilité que le test évalué rende un résultat pathologique lorsque les 

patients sont déficitaires sur le plan cognitif (à la BCcogSEP). 

Se = VP / (VP+FN) 
 
La spécificité (Sp) est la probabilité que le test évalué rende un résultat normal lorsque les patients 

n’ont pas de problème cognitif à la BCcogSEP.  

Sp = VN / (VN+FP) 
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La Valeur Prédictive Positive (VPP) est la probabilité que le patient ait des troubles cognitifs (à la 

BCcogSEP) lorsque le test évalué est pathologique.  

VPP = VP / (VP+FP) 
 

La Valeur Prédictive Négative (VPN) est la probabilité que le patient n’ait pas de troubles cognitifs à 

la BCcogSEP lorsque le test évalué rend un résultat normal.  

VPN = VN / (VN+FN) 
 

 
Nous avons donc comparé chacun des tests CSCT, ENS, QPC et hétéro-QPC, quant à leur capacité à 

prédire la présence ou non d’un trouble cognitif, par rapport au test de référence qu’est la BCcogSEP. 

Nous avons donc établi le tableau de contingence de chacun d’entre eux. 

 Nous avons ensuite créé un score subjectif composite à partir des résultats aux 3 tests subjectifs 

utilisés : le QPC, l’hétéro-QPC et l’ENS. Nous avons considéré le score subjectif composite comme 

pathologique (« + »), lorsque au moins 2 tests sur les 3 parmi l’ENS, le QPC et l’hétéroQPC étaient en 

faveur de troubles cognitifs chez le patient. Le score subjectif était normal (« - ») lorsque seulement 1 

seul test sur les 3 ou aucun n’était en faveur de troubles cognitifs. Nous avons également établi la 

pertinence de ce test à détecter des troubles cognitifs par rapport à la BCcogSEP au moyen d’un 

tableau de contingence. 

Sensibilité, Spécificité, VPP et VPN s’expriment en pourcentage, avec un intervalle de confiance à 

95%. 

 Pour évaluer l’accord entre les résultats obtenus avec les différentes méthodes testées (ENS, 

QPC, hétéro-QPC et CSCT) et les résultats de la BCcogSEP, nous avons établi le coefficient kappa. 

Cette méthode statistique ne préjuge pas de la supériorité d’une méthode par rapport à une autre, 

et ne considère donc pas la BCcogSEP comme un test de référence (contrairement à l’évaluation des 

performances diagnostiques par le tableau de contingence décrite ci-dessus). Elle se contente 

d’évaluer la force de l’accord (« agreement ») entre les méthodes d’évaluation diagnostique utilisées. 

Le coefficient kappa est compris entre 0 (l’accord entre les 2 méthodes diagnostiques n’est pas 

meilleur que celui qui existe du fait du hasard) et 1 (accord parfait entre les 2 méthodes comparées, 

les résultats obtenus sont identiques). Il n’existe pas de définition consensuelle pour l’interprétation 

des valeurs chiffrées du coefficient kappa, mais on considère que le coefficient kappa (donc l’accord 

entre les 2 méthodes diagnostiques) est très faible lorsqu’il est compris entre 0,0 et 0,20, faible entre 

0,21 et 0,40, modéré de 0,41 à 0,60, fort de 0,61 à 0,80 et très fort de 0,81 à 1. 

 Ensuite, nous avons étudié les résultats à la BCcogSEP en fonction de la place des facteurs 

confondants potentiels (dépression/anxiété, fatigue, handicap physique (EDSS)). Puis nous avons 

recherché s’il existait un lien entre la plainte cognitive du patient, et la fatigue et la dépression. 

Pour la comparaison de variables catégorielles deux à deux, le test du Chi2 exact a été utilisé en 

raison de notre faible effectif. Le « p » correspond à la probabilité que la différence observée soit due 

au hasard. Le seuil de 5% a été utilisé dans l’interprétation (p<0,05 signifie que la probabilité que la 

différence observée soit due au hasard est inférieure à 5% (risque alpha, acceptable)). Si p>0,05, on 

ne peut conclure : la différence observée est possiblement due au hasard.
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RESULTATS 
 

A. Statistiques descriptives 

 

 1. Population 
 

Entre le 15 juin et le 30 août 2014, trente-quatre patients  ont accepté de participer à notre travail et 

ont été inclus, avec parmi eux 26 femmes (76,5%). La moyenne d’âge est de 39,8 ans (de 22 à 62 

ans).  

Dix-sept patients (50%) ont un niveau d’études supérieur au Baccalauréat, 8 patients (23,5%) ont un 

niveau inférieur au Baccalauréat. Dix-sept patients (50%) ont une activité professionnelle, parmi 

lesquels 8 travaillent à temps partiel. Parmi les 50% de patients qui ne travaillent pas, 8 patients sont 

en invalidité (47% des inactifs). 

Concernant leur SEP, 1 seul patient a une forme Secondairement Progressive, tous les autres patients 

ont une forme Rémittente Récurrente. Vingt-neuf patients (85%) ont un traitement de fond, qui est 

le Natalizumab chez 69% d’entre eux (20 patients). L’ancienneté de la maladie est très variable, de 1 

à 40 ans d’évolution et pour 15 patients sur 34 (44%), la maladie évolue depuis plus de 10 ans. 

Le score EDSS moyen est de 2,5 (médiane à 2, valeurs extrêmes de 0 à 6,5), 22 patients sur 34 (65%) 

ont un EDSS ≤3 (Tableau 2). 

 

CARACTERISTIQUES EFFECTIFS 

Nombre de patients inclus 34 

Sexe féminin (%) 26 (76,5%) 

Moyenne d’âge (années) 35,8 (de 22 à 62 ans) 

Activité professionnelle (%) 17/34 (50%) 

Forme RR   /   forme SP 33   /   1 

Traitement de fond 29 (85%) 
Dont 20/29 (69%) NTZ 

Ancienneté de la SEP 1 à 40 ans 
(44% >10 ans) 

EDSS médian (valeurs extrêmes) 2 (0 à 6,5) 
22/34 (65%) EDSS ≤3 

 

Tableau 2: Résumé des principales caractéristiques démographiques 

(NTZ=Natalizumab) 

 

 2. BCcogSEP 

 

 Sur les 34 patients, tous ont passé la BCcogSEP mais seulement 32 ont pu être analysées. En 

effet, 2 patientes  n’ont pas réalisé l’épreuve dans son ensemble : une patiente pour une raison de 

problème auditif n’a pu effectuer le PASAT ; et une autre patiente a manifesté une appréhension 

telle à cette même épreuve (PASAT) que celle-ci n’a pas pu être administrée. Le classement de ces 2 
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patientes comme ayant un score de 0 à cette épreuve les faisait franchir le seuil de 4 scores 

pathologiques qui définit l’atteinte déficitaire neuropsychologique de la BCcogSEP. Or, on ne pouvait 

pas considérer cette épreuve comme réellement échouée, mais ne pas en tenir compte ne paraissait 

pas non plus être une évaluation juste (aucun résultat rentré sur la ligne PASAT de la BCcogSEP). Il a 

donc été décidé de ne pas tenir compte du résultat à la BCcogSEP de ces 2 patientes et donc de les 

considérer comme des données manquantes. Quatre autres patientes n’ont pas mené à son terme 

l’épreuve du PASAT mais leur score à la BCcogSEP étant déjà pathologique sans cette épreuve, leurs 

données donc pu être intégrées aux statistiques. Au total, 6 patientes sur 34 (17,6%) n’ont donc pas 

pu passer le PASAT dans son intégralité. 

Sur les 32 patients, 11 (34,4%) ont un résultat pathologique à la BCcogSEP (inférieur au 5ème 

percentile pour au moins 4 scores de la BCcogSEP). 

 

 3. CSCT 

 

Concernant le CSCT, il n’existe pas de données manquantes. Quinze patients sur 34 (44,1%) ont un 

score pathologique et 19 (55,9%) ont score dans la norme. 

 

 4. HAD et EMIF-SEP 

 

Parmi nos 34 patients, tous ont répondu à ces 2 questionnaires ; 21 (61,8%) présentent un syndrome 

dépressif et/ou anxieux à l’HAD et 20 (58,8%) sont fatigués selon l’EMIF-SEP. 

 

 

B. Performance diagnostique des différentes méthodes 

d’évaluation 
 

 1. CSCT  

 

Voici le tableau de contingence pour l’évaluation de la valeur diagnostique du CSCT par rapport au 

test de référence représenté par la BCcogSEP : 

 

 CSCT + CSCT - TOTAL 

BCcogSEP + 9 2 11 

BCcogSEP - 5 16 21 

TOTAL 14 18 32 

 

CSCT (%) IC 95%(%) 

Sensibilité 81,8 48,2-97,7 

Spécificité 76,2 52,8-91,8 

VPP 64,3 35,1-87,2 

VPN 88,1 65,3-98,6 
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Ici, CSCT + et BCcogSEP + signifient pathologiques donc mettant en évidence des troubles cognitifs. 

CSCT – et BCcogSEP – signifient que les résultats sont dans la norme. 

La sensibilité du CSCT est de 81,8% (Intervalle de confiance à 95% IC = 48,2-97,7) et sa spécificité de 

76,2% (IC 95% = 52,8-91,8). 

La Valeur Prédictive Positive (VPP) est de 64,3% (IC 95%= 35,1-87,2) et la Valeur Prédictive Négative 

(VPN) est élevée à 88,1% (IC 95%= 65,3-98,6).  

La valeur diagnostique du CSCT (exprimé comme une variable continue et non plus sous forme 
binaire) peut être présentée sous la forme d’une courbe ROC (Receiver Operating Characteristic)). 

L’aire sous la courbe est de 0,91 (IC 95%=0,78-1), indiquant une grande valeur diagnostique du CSCT 

(Figure 8). 

 
 

Figure 8 : Courbe ROC représentant la valeur diagnostique du CSCT comparé à la BCcogSEP. 

 

 2. Impression du neurologue (ENS) 

 

 ENS + ENS - TOTAL 

BCcogSEP + 8 3 11 

BCcogSEP - 8 13 21 

TOTAL 16 16 32 

 

ENS (%) IC 95%(%) 

Sensibilité 72,7 39-94 

Spécificité 61,9 38,4-81,9 

VPP 50,0 24,7-75,3 

VPN 81,3 54,4-96 

 

ENS + signifie pathologique (le neurologue pense que son patient a des troubles cognitifs, quels qu’ils 

soient), ENS – signifie que le neurologue pense son patient indemne de troubles cognitifs. 
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La sensibilité de l’ENS est de 72,7% (IC 95% = 39-94) et sa spécificité de 61,9% (IC 95%= 38,4-81,9). 

La VPP est faible à 50% (IC 95%= 24,7-75,3) et la VPN est à 81,3% (IC 95%= 54,4-96).  

 

 3. Auto-questionnaire de plainte cognitive (QPC) 

 

 QPC + QPC - TOTAL 

BCcogSEP + 8 3 11 

BCcogSEP - 9 12 21 

TOTAL 17 15 32 

 

QPC (%) IC 95%(%) 

Sensibilité 72,7 39-94 

Spécificité 57,1 34-78,2 

VPP 47,1 23-72,2 

VPN 80,0 51,9-95,7 

 

QPC + signifie pathologique (le patient se plaint de troubles cognitifs), QPC – signifie que le patient ne 

se plaint pas de troubles cognitifs. La sensibilité du QPC est de 72,7% (IC 95%= 39-94) et sa spécificité 

de 57,1% (IC 95%= 34-78,2). La VPP est faible à 47,1% (IC 95%= 23-72,2) et la VPN est à 80% (IC 95%= 

51,9-95,7).  

 

 4. Hétéro-questionnaire de plainte cognitive (hétéroQPC) 

 

 hétéroQPC + hétéroQPC - TOTAL 

BCcogSEP + 6 5 11 

BCcogSEP - 4 15 19 

TOTAL 10 20 30 

 

hétéroQPC (%) IC 95%(%) 

Sensibilité 54,5 23,4-83,3 

Spécificité 78,9 54,4-93,9 

VPP 60,0 26,2-87,8 

VPN 75,0 50,9-91,3 

 

Deux hétéro-QPC sur 34 ne nous ont pas été rendus, expliquant l’effectif total de 30 patients et non 

34 (2 hétéro-QPC manquants et 2 BCcogSEP manquantes). HétéroQPC + signifie pathologique 

(l’entourage du patient pense qu’il a des troubles cognitifs), hétéroQPC – signifie que l’entourage du 

patient n’a pas relevé de troubles cognitifs. 

La sensibilité de l’hétéroQPC est faible, de 54,5% (IC 95%= 23,4-83,3) et sa spécificité de 78,9% (IC 

95%= 54,4-93,9). 

La VPP est de 60% (IC 95%= 26,2-87,8) et la VPN est à 75% (IC 95%= 50,9-91,3).  
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 5. Score subjectif composite (ENS+QPC+hétéroQPC)  

 

 Score subjectif + Score subjectif - TOTAL 

BCcogSEP + 7 4 11 

BCcogSEP - 6 14 20 

TOTAL 13 18 31 

 

Score subjectif (%) IC 95%(%) 

Sensibilité 63,6 30,8-89,1 

Spécificité 70,0 45,7-88,1 

VPP 53,8 25,1-80,8 

VPN 77,8 52,4-93,6 

 

Rappelons que score subjectif + signifie pathologique (2/3 ou 3/3 tests parmi l’ENS, le QPC et 

l’hétéroQPC sont en faveur de troubles cognitifs chez le patient), score subjectif – signifie que 

seulement 0/3 ou 1/3 test parmi l’ENS, le QPC et l’hétéroQPC est en faveur de troubles cognitifs chez 

le patient (c’est-à-dire que 2 ou 3/3 de ces tests subjectifs plaident pour l’absence de troubles 

cognitifs). 

L’effectif total est de 31 patients. En effet, parmi les 2 patients pour lesquels l’hétéro-QPC manquait, 

l’un des deux avait déjà les 2 autres scores subjectifs en accord (ENS et hétéro-QPC plaidaient pour 

l’absence de troubles cognitifs), si bien que quel que soit le résultat de l’hétéro-QPC, le score 

subjectif composite était dans tous les cas « normal » (négatif). C’est pourquoi il n’y a que 3 patients 

manquants dans l’effectif total (2 BCcogSEP manquantes et 1 hétéro-QPC) et non plus 4 comme 

précédemment. 

La sensibilité du score subjectif composite est de 63,6% (IC = 30,8-89,1) et sa spécificité de 70% (IC = 

45,7-88,1). Sa VPP est de 53,8% (IC = 25,1-80,8) et la VPN est à 77,8% (IC = 52,4-93,6).  

Il existe 5 patients pour lesquels les 3 tests subjectifs sont en faveur de l’absence de troubles 

cognitifs. Pour ces 5 patients, le CSCT et la BCcogSEP montrent des scores dans la norme. Pour les 4 

patients chez lesquels les 3 tests subjectifs s’accordent à penser que le patient présente des troubles 

cognitifs, là aussi le CSCT et la BCcogSEP sont concordants avec cette impression puisqu’ils 

retrouvent des scores pathologiques. L’effectif est cependant trop faible pour en tirer des 

conclusions statistiques. 

 

C. Accord entre les méthodes d’évaluation 
 

Lorsque l’on compare la concordance des résultats obtenus entre chacune des méthodes utilisées 

(CSCT, ENS, QPC, hétéroQPC) et la BCcogSEP en évaluant la force de l’accord par le test d’agreement 

de Kappa, seule la comparaison des résultats du CSCT à la BCcogSEP donne un résultat correct : 

 Coefficient Kappa (IC 95%) = 0,5447 (0,254-0,836), indiquant un accord « modéré » entre les 

2 méthodes. 



 

Thèse --- Déborah Grosset-Janin --- 2014 58 

 

Les autres coefficients Kappa sont respectivement pour l’ENS=0,3125 (IC 95%=0,00-0,625) ; le QPC= 

0,264 (IC 95%=0,044-0,573) ; l’hétéroQPC = 0,341 (IC 95%=0,008-0,691) ; le score subjectif composite 

= 0,323 (IC 95%=0,014-0,660) ; traduisant un accord faible entre les résultats obtenus par ces 

méthodes et ceux obtenus avec la BCcogSEP. 

 

D. Appréciation des facteurs confondants potentiels 
 

Dans la littérature, on trouve de façon récurrente des travaux étudiant le lien éventuel entre la 

fatigue et les performances cognitives, et la dépression et les performances cognitives. Nous avons 

donc voulu étudier ces aspects au sein de notre cohorte. 

 

 1. La fatigue : comparaison des patients fatigués versus non fatigués 

 EMIF-SEP+ EMIF-SEP- TOTAL 

BCcogSEP + 8 3 11 

BCcogSEP - 10 11 21 

TOTAL 18 14 32 

 

Pearson chi2(1)= 1,8492 p=0,174 

Fisher’s exact                               p=0,266 

 

Il n’existe pas de différence statistiquement significative en termes de fatigue selon l’EMIF-SEP, entre 

les patients déficitaires ou non à la BCcogSEP, c’est-à-dire que la répartition des effectifs en fonction 

de ces 2 caractéristiques (résultats à la BCcogSEP et EMIF-SEP) est possiblement liée au hasard 

(p>0,05%). 

 

 2. Anxiété/dépression  

 

 HAD+ HAD- TOTAL 

BCcogSEP + 10 1 11 

BCcogSEP - 9 12 21 

TOTAL 19 13 32 

 

Pearson chi2(1)= 6,9101 p=0,009 

Fisher’s exact                               p=0,011 

 

Il existe une différence statistiquement significative permettant de dire que la répartition au sein du 

tableau n’est pas liée au hasard (p<0,05). 

Les patients qui n’ont pas de syndrome anxio-dépressif ont moins fréquemment une atteinte 

cognitive (12/13 patients non anxio-dépressifs ont une BCcogSEP normale). En revanche, chez les 

patients anxieux et/ou déprimés, on note une répartition assez proche des patients avec ou sans 

atteinte cognitive. 
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Les patients qui ont une BCcogSEP pathologique sont plus souvent anxieux et/ou déprimés (10/11 

patients avec une BCcogSEP pathologique sont anxieux et/ou déprimés). 

 

 

 3. Handicap physique (EDSS) 

 

 EDSS>3 EDSS≤3 TOTAL 

BCcogSEP + 7 4 11 

BCcogSEP - 4 17 21 

TOTAL 11 21 32 

 

Pearson chi2(1)= 6,3621 p=0,012 

 Fisher’s exact                               p=0,020 

 

La répartition des patients en fonction de l’atteinte cognitive et du score de handicap n’est pas liée 

au hasard : il existe une différence statistiquement significative (p<0,05). Les patients avec un score 

EDSS≤3 échouent moins à la BCcogSEP. Parmi les patients qui ont une BCcogSEP normale, il y a 

statistiquement plus de patients avec un handicap physique faible. 

 

 

 4. Plainte cognitive, fatigue et dépression 

 

-Dépression et plainte cognitive 

 

 HAD+ HAD- TOTAL 

QPC + 14 5 19 

QPC - 7 8 15 

TOTAL 21 13 34 

 

Pearson chi2(1)= 2,5909 p=0,107 

 

La différence observée laissant supposer que les patients avec une plainte cognitive souffrent plus 

souvent de syndrome anxio-dépressif, n’est pas statistiquement significative (pourrait être due au 

hasard) (p>0,05).  

 

-Fatigue et plainte cognitive 

 

 EMIF+ EMIF- TOTAL 

QPC + 13 6 19 

QPC - 7 8 15 

TOTAL 20 14 34 

 

Pearson chi2(1)= 1,6378 p=0,201 
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La différence d’effectifs observée suggère une tendance selon laquelle les patients fatigués ont plus 

souvent une plainte cognitive que ceux qui ne sont pas fatigués, mais cette différence est 

possiblement liée au hasard (non statistiquement significative) (p>0,05). 

 

E. Synthèse des résultats 
 

Le dépistage subjectif des neurologues, la plainte alléguée par les patients ou rapportée par leur 

entourage (en version individuelle ou composite), et le CSCT, semblent plus performants lorsqu’il 

s’agit de dire qu’il n’y a pas d’atteinte cognitive. Le seul test qui semble pouvoir apporter un élément 

pertinent de dépistage est le CSCT. 

Fatigue et dépression ne semblent pas majorer le risque de se plaindre ni d’avoir une atteinte 

cognitive. En revanche, leur absence semblent plus fréquente chez les patients qui ne se sentent pas 

touchés sur le plan cognitif et ceux qui ne le sont pas. 

Les patients avec un EDSS >3 ont plus de risque d’avoir une atteinte cognitive. 

. 
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DISCUSSION 

 

A. Principaux résultats 

 Entre le 15 juin et le 30 août 2014, trente-quatre patients ont été inclus. Au sein de notre 

population, le sex ratio est d’environ 3 femmes pour 1 homme avec une moyenne d’âge de près de 

40 ans, caractéristiques relativement proches d’une population de SEP rémittentes. Nous constatons 

une nette prédominance de SEP RR, un seul patient sur 34 ayant une forme SP. Nous n’avons pas pu 

inclure de patients avec une forme PP au cours de cette période, celle-ci était probablement trop 

courte et les SEP PP étant moins fréquentes que les SEP RR. Le handicap élevé pouvait également 

être un frein à la participation des patients avec une SEP PP à ce travail. En effet, dans cette forme 

clinique, les patients sont souvent plus sévèrement limités en termes de déambulation (EDSS plus 

élevé). Si le patient nécessitait un transport par Véhicule Sanitaire ou ambulance pour la convocation 

à l’étude, il ne pouvait être inclus, ce transport ne pouvant être remboursé dans le cadre de cette 

étude. 

 Dans ce travail, 34% des patients (11/32) présentent des troubles cognitifs, selon la 

BCcogSEP, proportion relativement faible, en comparaison aux chiffres retrouvés dans la littérature. 

Ceci peut s’expliquer en partie par le fait que notre population a globalement un niveau d’études 

élevé, la moitié des patients ayant un niveau supérieur au Bac ; et un EDSS bas, alors que l’on a vu 

qu’il était associé à une fréquence moindre d’atteinte cognitive. En cela, et du fait de notre faible 

effectif, notre population ne reflète pas la population générale des patients atteints de SEP.  

 Le CSCT, dans notre étude, approche le mieux une éventuelle atteinte cognitive à la 

BCcogSEP. Ce test a une bonne sensibilité (Se=81,8%) et une bonne spécificité (Sp=76,2%) et apparaît 

comme un test sensible dans le dépistage des troubles cognitifs dans la SEP, conformément aux 

données de la littérature (84). Il est également intéressant de noter que la VPN du CSCT est élevée 

(88,1%), indiquant qu’un résultat normal au CSCT diminue fortement la probabilité de l’existence de 

troubles cognitifs à la BCcogSEP.  

Il n’existe pas d’échelle validée de l’appréciation subjective de l’atteinte cognitive du patient par son 

neurologue. Nous avons donc établi l’Echelle Numérique Simple (ENS). Cette échelle prédit avec une 

sensibilité correcte (près de 73%) une atteinte cognitive à la BCcogSEP mais l’intervalle de confiance 

large incite à rester prudent. Les groupes semblent répartis de façon déséquilibrée selon l’ENS ; les 

patients avec une ENS normale semblant plus fréquemment avoir une BCcogSEP normale. Mais 

l’élément important est la faible VPP (50%) : le neurologue qui pense son patient atteint de troubles 

cognitifs se trompe une fois sur 2.  

 Conformément aux données de la littérature, nos résultats montrent que la plainte cognitive 

du patient n’est pas associée à une atteinte cognitive objective, définie par la BCcogSEP (100,101). 

Les patients avec une plainte cognitive se répartissent de façon globalement équivalente entre ceux 

qui ont une atteinte cognitive et ceux qui n’en ont pas. Nous ne trouvons pas de corrélation 

satisfaisante non plus, entre l’appréciation cognitive par l’hétéro-QPC et le résultat à la BCcogSEP, du 

moins lorsque l’hétéro-QPC est en faveur de l’existence de troubles cognitifs. La sensibilité est en 
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effet médiocre (54%). En revanche, la spécificité élevée de près 79%, rend bien compte de la 

répartition inégale observée : les patients avec un hétéro-QPC normal semblant avoir plus souvent 

une BCcogSEP normale.  

 Il est intéressant d’observer que les VPN des différentes méthodes d’évaluation testées 

(CSCT, ENS, QPC, hétéro-QPC) sont élevées, à au minimum 75%. Ceci signifie qu’un résultat 

« normal » à ces évaluations, donc en faveur de l’absence de troubles cognitifs, permet de prédire un 

résultat normal à la BCcogSEP avec une bonne probabilité. Cependant, un test de dépistage 

performant doit avoir avant toute chose une sensibilité élevée (repérer efficacement les patients 

« Vrais Positifs », qui auraient un test de référence pathologique). L’ensemble des indicateurs 

diagnostiques (Se, Sp, VPP et VPN) du CSCT sont excellents et c’est en cela qu’on le retient comme le 

meilleur test de dépistage parmi ceux étudiés. L’ENS et le QPC ont une sensibilité tout à fait correcte 

(72,7%). En revanche, la VPP et la spécificité faibles indiquent qu’un score pathologique à l’ENS ou au 

QPC n’est pas fiable (trop de « Faux Positifs ») et exposent à un risque d’erreur élevé dans 

l’appréciation d’une atteinte cognitive.  

 En établissant un score subjectif composite associant ENS, QPC et hétéro-QPC, lorsqu’au 

moins 2 scores sur 3 vont dans le même sens, cela ne suffit pas à prédire de façon solide une atteinte 

à la BCcogSEP. En revanche, lorsque les 3 tests s’accordent à dire que le patient a ou non des 

troubles cognitifs, la BCcogSEP confirme dans tous les cas cette impression subjective unanime. Cela 

est à pondérer par notre petit effectif, mais cette impression unanime concerne tout de même 9 

patients sur 34 (26,5%). On peut donc dire que lorsque tout le monde est d’accord (le patient, son 

entourage et le neurologue) pour dire qu’il n’y a pas de problème cognitif, il n’est pas indispensable 

de pousser plus loin les investigations. En revanche, lorsque tout le monde s’accorde à dire qu’il y a 

une atteinte cognitive, une évaluation neuropsychologique d’emblée détaillée (BCcogSEP ou autre) 

se justifie pour préciser au mieux ce déficit cognitif. Ceci dit, il n’est pas toujours aisé d’obtenir l’avis 

de l’entourage. Nous avons eu seulement 2 données manquantes sur 34 hétéro-QPC distribués (6%), 

mais certains ont parfois eu besoin de plusieurs sollicitations avant de rendre le questionnaire, ce qui 

n’est pas compatible avec une pratique de routine.  

Il semble donc plus simple et plus rapide de proposer un CSCT de façon systématique à tous les 

patients souffrant de SEP, indépendamment de toute plainte ou de l’a priori du neurologue, et de 

réaliser un bilan neuropsychologique plus détaillé en cas de score pathologique au CSCT.  

 

 L’anxiété et/ou la dépression, de même que la fatigue, sont des symptômes importants à 

considérer car concernent plus de la moitié des patients. 

D’après nos résultats, la fatigue n’apparaît pas comme un facteur influençant les résultats à la 

BCcogSEP. Il aurait été intéressant d’étudier distinctement les différents aspects de la fatigue 

détaillés dans l’EMIF-SEP, en s’interrogeant par exemple sur le lien éventuel entre la « fatigue 

cognitive » et les performances à la BCcogSEP. 

En revanche, les résultats à la BCcogSEP diffèrent en fonction de la présence ou non d’un syndrome 

anxio-dépressif. En effet, dans notre effectif, plus de 90% (10/11) des patients avec une BCcogSEP 

pathologique sont anxieux et/ou déprimés. Inversement, 12 patients sur 13 avec une HAD normale, 
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ont une BCcogSEP normale également. En revanche, il semblerait qu’avoir une BCcogSEP normale ne 

permet pas de préjuger du statut thymique du patient. De même que dans notre effectif, la 

proportion de patients anxieux et/ou dépressifs réussissant à la BCcogSEP (9/19) est à peu près 

équivalente à celle de patients anxieux et/ou dépressifs qui échouent (10/19).  

 En accord avec les données de la littérature, la répartition de nos patients en fonction de leur 

EDSS et de leur atteinte cognitive n’est pas liée au hasard, l’atteinte cognitive étant statistiquement 

corrélée à la sévérité du handicap physique évalué par le score EDSS. Environ 81% (17/21) des 

patients avec un EDSS bas (≤3) ont un score normal à la BCcogSEP.  

Il semble ainsi que les patients ni déprimés ni anxieux et avec un handicap physique faible ou 

inexistant aient moins d’atteinte cognitive à la BCcogSEP. 

 

 Un seul patient a une forme secondairement progressive, les autres patients ont tous une 

forme rémittente récurrente. De façon un peu étonnante, ce patient avec une forme SP, supposée 

être associée de façon plus péjorative, dans la littérature, à des troubles cognitifs, n’a pas de trouble 

cognitif selon la BCcogSEP (seulement 2 scores pathologiques au 5ème percentile, sur les 14 scores de 

la batterie), en dépit d’un CSCT pathologique et d’un EDSS à 5. Or, on observe que les 2 scores 

auxquels ce patient échoue dans la BCcogSEP sont le PASAT 2 et 3 secondes. Le PASAT évalue plus la 

mémoire de travail et l’attention soutenue que la VTI, contrairement au CSCT. Le CSCT n’est donc pas 

infaillible dans le dépistage des troubles cognitifs puisqu’il se limite à l’évaluation des performances 

en termes de VTI, qui est cependant souvent l’atteinte la plus précoce. 

 

 

B. Limites 
 

 La principale limite de cette étude est le faible effectif qui la compose (34 patients), associé à 

une période de recrutement courte. Le recueil de l’ensemble des données s’est déroulé sur 2,5 mois 

environ, mais la passation des BCcogSEP, élément nécessitant le plus de temps (une heure par 

patient), sur 1,5 mois seulement environ. Le principal facteur limitant les inclusions était le nombre 

de créneaux disponibles auprès des neuropsychologues pour la BCcogSEP. Une fois l’ensemble des 

créneaux remplis, les inclusions ont dû être stoppées, en dépit du souhait de certains patients de 

pouvoir participer, et de la disponibilité d’autres patients remplissant les critères d’inclusion, 

auxquels l’étude n’a pas pu être proposée. A noter que les inclusions ont eu lieu sur la période 

estivale, réduisant peut-être le nombre de créneaux disponibles. 

L’effectif est donc réduit mais cependant correct au regard des contraintes de temps inhérentes à ce 

projet. Les résultats statistiques sont donc à interpréter avec précaution, comme en témoignent les 

larges intervalles de confiance obtenus. 

 

 La population étudiée est une population de patients atteints de SEP suivis en CHU, pas 

forcément représentative de la population standard de patients atteints de SEP. Une grande 

proportion de nos patients a un traitement de fond (85%), et dans une majorité des cas il s’agit du 

Natalizumab (59% de l’ensemble des patients inclus). Cela s’explique par le recrutement 

exclusivement hospitalier de nos patients. Quelques-uns, une minorité, ont été recrutés au cours de 
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leur venue en consultation, et représentent les patients ayant un traitement immunomodulateur ou 

un des nouveaux traitements de fond per os, ou encore, n’ayant aucun traitement de fond. La 

majorité des patients inclus est traitée par Natalizumab, tout simplement car ces patients sont admis 

en hôpital de jour pour leur perfusion mensuelle, donc régulièrement présents au CHU et facilement 

disponibles le temps de leur courte hospitalisation pour se prêter au remplissage de questionnaires.  

Certains patients ont accepté dans un premier temps de participer à notre étude, mais pour des 

raisons professionnelles, il n’a pas été possible de les inclure. En effet, les horaires proposés pour les 

bilans neuropsychologiques (BCcogSEP) n’étaient pas toujours compatibles avec leurs horaires de 

travail, ce point reflétant bien les difficultés d’accès à une évaluation neuropsychologique plus 

exhaustive.  

 

L’EDSS médian de notre population de patients, égal à 2, est bas. Un biais de recrutement est 

perceptible à ce niveau. En effet, plusieurs patients auxquels l’étude a été proposée n’ont finalement 

pas pu être inclus car, en raison d’un handicap physique (EDSS) important, ils nécessitaient, pour se 

rendre à la convocation au bilan neuropsychologique, un transport par Véhicule Sanitaire Léger voire 

ambulance, ce qui ne pouvait pas leur être accordé si leur venue n’était motivée que par la 

participation à cette étude, et non une visite dans le cadre de leur suivi habituel. 

 

 La BCcogSEP est actuellement la batterie cognitive de référence adaptée et validée en 

français dans la SEP et constitue donc le test de référence le plus adapté à notre travail (82). Elle a 

l’avantage d’intégrer d’autres épreuves que seulement le PASAT et le SDMT (ou codage de signes). 

Cependant, cette batterie est également discutable. Elle explore notamment peu les fonctions 

exécutives, et n’évalue par exemple que peu ou pas la planification, la capacité de résolution de 

problème, la flexibilité mentale, l’initiation. De plus, le PASAT, test démontré comme étant très 

sensible et précocement déficitaire chez patients atteints de SEP, est cependant peu spécifique. Très 

anxiogène, chez des patients souvent déjà anxieux ou déprimés, cette épreuve peut rapidement les 

mettre en difficultés au risque de leur faire perdre leurs moyens. Ceci est d’autant plus gênant que le 

PASAT n’est pas le dernier test de la batterie et que l’anxiété générée par l’échec à celui-ci peut 

ensuite retentir sur les épreuves suivantes de la batterie au point que certains patients doivent 

stopper là la passation (155). 

 

 En ce qui concerne la méthodologie de notre étude, un point est particulièrement discutable. 

En effet, la BCcogSEP, test de référence, comporte l’épreuve de « codage de signes », qui correspond 

en fait au SDMT. Or, le CSCT, test dont on évalue la performance diagnostique en le comparant à la 

BCcogSEP, n’est autre qu’une version informatisée du SDMT. La BCcogSEP et le CSCT ne sont donc 

pas tout à fait indépendants, pouvant de ce fait renforcer la corrélation diagnostique qui existe entre 

ces 2 tests. Cependant, au test de concordance de kappa, la force de l’accord entre les 2 tests (CSCT 

et BCcogSEP) est seulement « modérée », indiquant ainsi qu’on ne peut pas réduire la BCcogSEP à la 

simple épreuve de codage des signes. La BCcogSEP évalue en effet de façon élaborée la mémoire, et 

certaines fonctions exécutives. L’évaluation de la performance diagnostique du CSCT en comparaison 

à la BCcogSEP reste donc légitime.  

 

Il est important de préciser que les résultats de la BCcogSEP étaient interprétés en aveugle de ceux 

du CSCT, du QPC, de l’hétéro-QPC et de l’ENS. Le CSCT était dispensé au patient par une personne 

différente de celle répondant à l’ENS. En revanche, l’hétéro-QPC était remis au patient directement 
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afin qu’il le propose à un membre de son entourage. Nous ne pouvons donc pas assurer que le 

patient lui-même n’a pas participé à la réponse donnée par son entourage à l’hétéro-QPC. 

 

 Ensuite, l’utilisation du QPC comme auto-questionnaire de dépistage d’une plainte cognitive 

est également contestable. En effet, ce questionnaire a été établi pour le dépistage d’une plainte 

cognitive chez les patients souffrant de maladie neurodégénérative type « MCI »pour Mild Cognitive 

Impairment, ou de Maladie d’Alzheimer débutante (152). La population cible n’est donc pas la même 

et le QPC que nous avons utilisé n’a pas été validé dans la SEP. Il aurait été plus adapté d’utiliser un 

auto-questionnaire tel que le « Multiple Sclerosis Neuropsychological Screening Questionnaire » 

(MSNQ), étudié dans la SEP par Benedict et al (101) ou le « Perceived Deficits Questionnaire » (PDQ) 

(102). Il n’existe cependant pas de version adaptée et normée en français de ces questionnaires. 

 

 Pour des raisons de faible effectif, nous avons considéré comme pathologiques à l’HAD les 

patients ayant un syndrome anxieux douteux ou certain et/ou un syndrome dépressif douteux ou 

certain selon la cotation de l’HAD. Nous n’avons donc pas distingué les patients dépressifs des 

patients anxieux.  

 

 Les patients se sont prêtés avec enthousiasme à cette étude. La totalité des questionnaires 

QPC, HAD, EMIF-SEP, ainsi que les renseignements plus généraux (statut professionnel et marital, 

ancienneté de la maladie, etc…) ont été rendus. Parfois un patient omettait de répondre à une 

question mais cela ne modifiait pas la cotation du questionnaire et n’influait donc pas sur son 

interprétation, permettant donc tout à fait d’en utiliser les données. Seul un hétéro-QPC ne nous a 

pas été retourné, et un second a été renvoyé mais plusieurs réponses n’avaient pas été renseignées, 

si bien que nous n’avons pu tenir compte de ce questionnaire.  

 

Concernant la BCcogSEP, comme mentionné dans les résultats, 6 patientes n’ont pas passé le PASAT 

dans son intégralité. Pour 4 de ces patientes, elles avaient, indépendamment du résultat au PASAT, 

un score déjà pathologique à la BCcogSEP, le résultat au PASAT n’avait donc pas d’incidence sur la 

classification en BCcogSEP « normale » ou « pathologique ». En revanche, pour les 2 autres patientes, 

le score au PASAT faisait basculer la cotation de BCcogSEP « normale » si l’on ne tenait pas compte 

du PASAT, à BCcogSEP « pathologique » si l’on considérait leur absence de résultat comme un 

résultat nul. Considérer ces 2 BCcogSEP comme données manquantes plutôt que normales ou 

pathologiques est contestable, en particulier pour la patiente n’ayant pas pu faire cette épreuve pour 

cause d’appréhension majeure, qui avait également un CSCT pathologique. Cela l’est moins pour la 

patiente se plaignant de problèmes auditifs, qui, elle, avait un CSCT normal. Cependant, on peut 

s’interroger là aussi sur une part anxieuse éventuelle, puisque d’autres épreuves avec bandes 

sonores sont dispensées au cours de la BCcogSEP (go no go, ordres contraires), ces épreuves ayant 

été réalisées sans problème par cette même patiente. Ces patientes avaient toutes les deux un sous-

score d’anxiété pathologique à l’HAD.  

Globalement, même si l’on considère ces 2 BCcogSEP comme pathologiques, selon le cas de figure le 

plus péjoratif, les résultats restent du même ordre, d’autant que l’intervalle de confiance est large, 

en raison du faible effectif. Cela ne modifie donc en rien nos conclusions.  
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C. Optimisation des techniques d’évaluation 
 

 Etant donné le retentissement de ces troubles cognitifs sur le quotidien des patients, et la 

signification de ceux-ci à l’échelle du risque évolutif de la maladie, tenter de repérer au mieux les 

patients atteints de troubles cognitifs est donc un nouveau défi. Ceci doit donc pouvoir s’effectuer de 

façon simple en routine. 

Ce dépistage doit se faire par une méthode objective que pourrait être le CSCT, ou, dans un avenir 

proche, la BCCAMS (Brief Computerized Cognitive Assessment in Multiple Sclerosis), associant le CSCT 

et un test de mémoire épisodique visuelle, le CEVMT. La BCCAMS, avec l’avantage d’être 

informatisée, pourrait prochainement devenir l’outil de dépistage de référence en France. 

 

 Un score pathologique au test de dépistage permet de proposer au patient un bilan 

neuropsychologique plus exhaustif afin de préciser au mieux cette atteinte cognitive. A cette étape, 

nous utilisons actuellement en France la BCcogSEP dont nous avons vu quelques écueils : évaluation 

limitée des fonctions exécutives, PASAT anxiogène administré à un patient dont le terrain est déjà 

fragilisé… D’autres critiques sont légitimes, notamment l’ordre de passation des épreuves (le go no 

go et les ordres contraires n’étant pas administrés consécutivement alors que cela pourrait révéler 

un trouble de la flexibilité mentale), ou encore l’existence d’une seule version de la BCcogSEP, ne 

permettant pas de l’utiliser comme outil de suivi en raison d’un possible effet d’apprentissage. Le 

CSCT présente l’avantage de ne pas avoir cet effet test-retest, la clé du code changeant à chaque 

passation. Il n’est cependant pas validé comme outil de suivi. 

Les autres batteries utilisées en langue anglaise explorent toujours les mêmes domaines 

neuropsychologiques : mémoire, attention, vitesse de traitement de l’information. Aucune n’intègre 

l’exploration du langage ou des fonctions visuo-perceptives, domaines considérés comme étant 

moins altérés mais finalement très peu étudiés historiquement et peut-être sous-estimés. Evaluer la 

cognition sociale de façon plus systématique semble également utile, en raison des conséquences 

dommageables d’une atteinte de ce domaine cognitif sur les interactions sociales. 

 

 L’avantage des batteries cognitives est de standardiser et d’uniformiser l’évaluation 

neuropsychologique. Cependant, elles ne doivent pas dispenser du côté « humain » de l’évaluation 

neuropsychologique. En effet, tout bilan neuropsychologique se doit de débuter par un entretien 

avec le patient, afin d’entendre ses plaintes, d’essayer d’identifier par l’interrogatoire les fonctions 

neuropsychologiques éventuellement déficitaires, pour affiner autant que possible, l’évaluation 

neuropsychologique en complétant la batterie standard par d’autres épreuves individualisées, 

adaptées à chaque patient. Ceci semble antinomique avec une batterie d’évaluation standardisée. Il 

faut donc considérer que cette batterie est utile et représente un point de départ à une évaluation 

plus complète, plus adaptée à chaque patient. Ainsi, le retour qui pourra en être fait le sera 

également. 

 

 Idéalement, mais cela n’est bien souvent pas possible du fait de contraintes économiques, de 

temps, et en raison d’un accès limité aux neuropsychologues, une évaluation neuropsychologique 

devrait avoir lieu en conditions dites « écologiques », c’est-à-dire dans les conditions du quotidien. 

Cela est particulièrement intéressant dans l’étude des fonctions exécutives. Observer les difficultés 
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du patient à planifier sa journée, programmer un voyage, suivre une recette, permet de mieux 

appréhender les difficultés de la vie réelle et le retentissement de ses troubles cognitifs sur son 

quotidien. 

 

 

D. Intérêt d’un dépistage systématique 
 

 Nos résultats, démontrant la mauvaise appréciation subjective des différents intervenants, 

appuient la nécessité d’un dépistage systématique des troubles cognitifs chez tous les patients 

atteints de SEP, y compris en l’absence de plainte du patient ou de signe d’appel à l’interrogatoire 

par le neurologue.  

 

Dépister les troubles cognitifs est capital car ils pourraient constituer un marqueur de sévérité de la 

maladie à plusieurs niveaux : évolutivité clinique et radiologique, retentissement fonctionnel et 

handicap global. 

 

Nous avons vu que leur présence est un élément prédictif de l’évolution d’un CIS vers une SEP 

cliniquement définie (91). Les troubles cognitifs sont également associés à l’évolution radiologique 

de la maladie. L’atrophie de la SG et de la SB d’apparence normale étant plus sévère chez les patients 

avec des troubles cognitifs (113,125). 

 

 Les troubles cognitifs constituent un des handicaps invisibles de la SEP, qui vient retentir sur 

la vie quotidienne des patients, sur leur vie familiale et professionnelle, et ce, qu’ils en aient 

conscience ou non. Leur qualité de vie est ainsi fortement impactée. Les patients avec des troubles 

cognitifs sont plus souvent inactifs professionnellement (128,139). L’atteinte cognitive précoce est 

prédictive du statut professionnel à 7 ans d’évolution (130). De plus, les troubles cognitifs du patient 

souffrant de SEP, indépendamment du handicap physique, sont associés à l’épuisement et à la 

moindre qualité de vie de l’aidant (156).  

 

Les troubles cognitifs majorent le handicap global de la SEP. Le score EDSS est le plus fréquemment 

utilisé pour la cotation du handicap des patients atteints de SEP, dans le cadre d’un suivi individuel, 

d’un suivi de cohorte ou d’essais thérapeutiques. Il évalue de façon très succincte et imprécise les 

« foncions cérébrales ou mentales » (57), les confondants d’ailleurs plus ou moins avec les éléments 

thymiques, et ne devient quasiment qu’un score de déambulation dès que le score de 3 est dépassé. 

L’équipe du CHU de Nancy a proposé l’intégration d’un score cognitif à l’EDSS et confirme que ce 

nouveau score EDSS agrémenté d’un score cognitif est significativement plus élevé que le score EDSS 

« standard », lorsque celui-ci est peu élevé (157), confirmant le poids important du handicap cognitif 

dans le handicap global de la SEP. 

 

Le Multiple Sclerosis Functional Composite (MSFC) est un score de handicap qui intègre également 

une évaluation cognitive, en plus de l’exploration des membres supérieurs et de la déambulation 

(158,159). Cependant, cette évaluation cognitive est le PASAT dont nous avons vu les limites plus 

haut. Le PASAT pourrait être prochainement remplacé par le SDMT dans le MSFC. 
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E. Dépister les troubles cognitifs : pour quelle prise en charge ? 
 

Différentes pistes thérapeutiques, médicamenteuses et non médicamenteuses sont explorées, avec 

des résultats variables (160). 

  

1. Traitements médicamenteux 

 

 Deux approches existent dans le traitement médicamenteux des troubles cognitifs de la SEP : 

les traitements de la maladie elle-même, et les traitements symptomatiques des troubles cognitifs. 

Les études ciblant spécifiquement les troubles cognitifs de la SEP sont peu nombreuses et de 

méthodologie variée, ne permettant pas toujours de conclure (161).  

 

a. Traitements symptomatiques 

 

Le ralentissement de la vitesse de traitement de l’information étant l’atteinte cognitive la plus 

précoce et la plus sévère, certains traitements psychostimulants ont été essayés, notamment des 

molécules parfois utilisées dans le traitement de la fatigue des patients atteints de SEP (pemoline, 

amantadine (162), modafinil, L-amphetamine (163), méthylphenidate). La fampridine (4 

aminopyridine) a été évaluée (164), ainsi que les inhibiteurs de cholinestérases validés dans la 

maladie d’Alzheimer, (donepezil (165) et rivastigmine (166)). 

Aucun traitement symptomatique n’a montré son efficacité de façon incontestable à l’heure actuelle 

dans les troubles cognitifs de la SEP (167), aucun ne peut donc être recommandé dans cette 

indication (168). Ce qui reste primordial dans cette prise en charge symptomatique médicamenteuse, 

est de limiter les effets iatrogènes des autres molécules utilisées (co-analgésiques, antalgiques de 

palier II ou III, anti-cholinergiques, anti-spastiques). 

 

b. Traitements étiologiques de la SEP : « disease modifiers drugs» 

 

Il s’agit des traitements classiquement utilisés dans la SEP, ciblant les étapes supposées de sa 

physiopathologie.  

Les traitements immunomodulateurs ont été évalués. L’ Interféron β1-a pourrait permettre une 

stabilisation des troubles cognitifs à la plus forte posologie (169,170). L’interféron β1-b donne 

également des résultats prometteurs (171). L’acétate de glatiramer n’apporte en revanche pas de 

bénéfice sur le plan cognitif (172). Ceci contraste avec son effet peut-être plus marqué sur l’atrophie 

cérébrale, qui nous ferait espérer plus d’effet clinique. 

 

Le natalizumab, dans une étude à l’effectif très réduit, semble avoir un effet bénéfique sur les 

évaluations cognitives à 1 an de traitement (173). Le fingolimod montre une moindre dégradation du 

score MSFC versus interféron (174). 

Les troubles cognitifs étant corrélés à l’atrophie cérébrale. Il est intéressant de mentionner que le 

natalizumab, outre une réduction du volume lésionnel en T2 et T1, réduit aussi l’atrophie cérébrale 

de façon significative à 2 ans (175). Le fingolimod ralentirait l’atrophie cérébrale indépendamment du 

statut lésionnel initial (174). L’effet des traitements sur l’atrophie cérébrale est corrélé à l’effet des 

traitements sur la progression du handicap (176).  
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La tendance actuelle plaide donc pour un bénéfice, même faible, des traitements étiologiques de la 

SEP, alors que les traitements symptomatiques non spécifiques n’apportent pas de réelle 

amélioration ou même stabilisation de l’atteinte cognitive. Des données plus solides devront 

cependant être établies pour conclure de façon plus claire sur la conduite à adopter. 

 

2. Rééducation neuropsychologique 

 

 Un rapport de la Cochrane a été publié cette année au sujet de la réhabilitation 

neuropsychologique dans la SEP (177). Celui-ci conclut à un faible niveau de preuve quant à 

l’efficacité de cette prise en charge. Cependant, l’interprétation des études doit rester prudente, car 

pour des raisons de limitations méthodologiques, les résultats sont souvent contradictoires. Il 

pourrait y avoir un intérêt de l’entraînement cognitif sur le plan mnésique mais l’effet test-re test est 

un biais dont il est difficile de s’affranchir en l’absence d’outil de suivi clairement établi.  

A l’échelle individuelle, la réhabilitation cognitive peut parfois être bénéfique(168) mais on ne peut 

en généraliser les résultats. La prise en charge du patient doit rester autant que possible 

personnalisée, d’autant plus que l’atteinte cognitive dépend également du niveau antérieur du sujet 

(178), introduisant ainsi le concept de « réserve cognitive » (179).  

 

 La prise en charge cognitive doit être globale, et intervenir à plusieurs niveaux. Certaines 

techniques visent à la « compensation » de la fonction déficiente par différentes stratégies 

d’adaptation (agenda en cas de troubles mnésiques, etc…). D’autres ont pour objectif la 

« restauration » de la fonction déficiente ou plus exactement sa réhabilitation, en sollicitant d’autres 

fonctions intactes pour induire les mécanismes de plasticité cérébrale permettant une réorganisation 

fonctionnelle (180). D’une approche initialement localisationniste, on évolue actuellement vers le 

concept du « connexionnisme », selon lequel les différentes fonctions cognitives s’organisent en 

réseaux. La déficience d’une fonction pourrait être palliée par l’entraînement des autres à sa 

suppléance.  

Il n’existe pas de programme consensuel de rééducation neuropsychologique, mais les pistes sont 

nombreuses : en groupe ou individuellement, informatisé ou écologique, etc… 

 

La démarche thérapeutique doit de façon évidente s’inscrire dans une prise en charge globale du 

patient, impliquant une prise en charge médico-psycho-sociale indispensable. La reconnaissance de 

ce handicap invisible est importante pour le patient et son entourage, permettant de mettre des 

mots sur des difficultés, et nécessite donc un accompagnement. 

 

 Les troubles cognitifs représentant un marqueur de sévérité de la maladie, la conduite 

actuelle plaiderait pour une prise en compte ces troubles cognitifs dans la décision thérapeutique. 

Leur présence constitue un argument supplémentaire pour l’instauration d’un traitement de fond de 

la SEP plus précoce, voire une escalade thérapeutique plus rapide (168). L’objectif est en effet de 

contrôler au mieux au plus tôt la maladie, dans sa composante inflammatoire mais également 

neurodégénérative, dans un but de préservation des fonctions cognitives, dont on sait que leur 

détérioration impacte la qualité de vie et le quotidien des patients atteints de SEP. 
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CONCLUSION 
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Annexe 1: ECHELLE EDSS 

Fonction cérébrale ou mentale 

0. Normale 

1. Altération isolée de l’humeur (n’interfère pas 

avec le score EDSS) 

2. Diminution légère de l’idéation 

3. Diminution modérée de l’idéation 

4. Diminution marquée de l’idéation (« chronic 

brain syndrome modéré ») 

5. Démence ou « chronic brain syndrome » sévère 

       V.     Inconnue. 
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Annexe 2: NOTE D’INFORMATION DESTINEE AUX PATIENTS 
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Annexe 3: QUESTIONNAIRE DE PLAINTE COGNITIVE 
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Annexe 4: Hospital Anxiety and Depression Scale 
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Annexe 5: EMIF-SEP 
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Annexe 6: HETERO-QUESTIONNAIRE DE PLAINTE COGNITIVE 
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Annexe 7: ECHELLE NUMERIQUE SIMPLE 
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Annexe 8: BCcogSEP  
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BCcogSEP : exemple de cotation 
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