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RESUME

Introduction. La vitesse de traitement de I'information (VTI) dans la sclérose en plaques (SEP) est
évaluée par le Symbol Digit Modalities Test (SDMT) ou le Computerised Speed Cognitive Test (CSCT).

L'effet de pratique (EP) est un biais systématique lors de la répétition d’un test neuropsychologique.

Objectif. Comparer l'effet de pratique du CSCT et du SDMT a 6 mois d’intervalle, dans des
populations de patients suivis pour une SEP rémittente-récurrente (SEP-RR) sous Natalizumab et
dans une population de volontaires sains. Les principaux objectifs secondaires sont d’évaluer I'EP

pour ces tests en clinique courante et de déterminer les facteurs influencant I'EP.

Méthodes. RETEST est une étude prospective monocentrique. Entre janvier 2016 et février 2017, 34
patients suivis pour une SEP-RR ont été inclus de facon consécutive ainsi que 12 volontaires sains
appariés en age, en sexe et en niveau éducatif. L'EP a été mesuré au moyen d’analyse de variance
univariée (ANOVA) pour mesures répétées avec calcul de la statistique F pour I'effet du temps, I'effet
du groupe (SEP ou volontaires sains) et I'interaction temps-groupe, de tests t de Student, du calcul du
d de Cohen et du calcul des coefficients de corrélation intragroupe (ICC). Nous avons utilisé les
données de I'étude BICAFMS (Brief Cognitive Assessment for French Multiple Sclerosis patients) pour
mesurer I'EP du CSCT en pratique courante au cours de 6 mois de suivi de 78 patients ayant une SEP

et 124 volontaires sains appariés en age, en sexe et en niveau éducatif.

Résultats. Sur une durée de 12 mois, nos résultats retrouvent chez les patients SEP un effet de temps
pour le SDMT (F=3.569, p<0.05) mais pas d’effet du temps pour le CSCT (F=2.765, p>0.05). Sur 6 mois
de suivi en étudiant a la fois les patients et les volontaires sains, il existe un effet du temps pour le
SDMT (F=5.176, p=0.005), non retrouvé pour le CSCT (F=0.503, p>0.05). En calculant le d de Cohen
sur 12 mois pour les patients SEP, nous retrouvons d=-0.03 pour le CSCT et d=0.35 pour le SDMT.
Entre les visites de 6 mois et 12 mois, on a d = 0.31 pour le CSCT et d = 0.69 pour le SDMT. Dans
BICAFMS, il existe une amélioration du score du CSCT a 1 mois d’intervalle mais il n’existe pas
d’amélioration a 5 mois d’intervalle. L’age et le National Adult Reading Test semblent influer sur la

taille de I'effet de pratique.

Conclusion. Chez les patients ayant une SEP-RR, il n’existe pas d’effet de pratique significatif du CSCT

lors d’administration répétées a 6 mois d’intervalle sur une période de 1 an, contrairement au SDMT.
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Background. Information processing speed (IPS) in Multiple Sclerosis (MS) is assessed by the Symbol
Digit Modalities Test (SDMT) or the Computerised Speed Cognitive Test (CSCT). The practice effect is

a systematic bias in the repetition of a neuropsychological test.

Objective. To compare short-term and long-term practice effect of CSCT and SDMT in the population
of relapsing-remitting MS (RRMS) patients and healthy controls. The main secondary objectives are

to observe the PE for routine clinical evaluations and to determine the factors influencing PE.

Methods. RETEST is a prospective monocentric study. Between January 2016 and February 2017, 28
patients with RRMS were enrolled and 12 healthy controls paired to age, gender and education level.
PE was measured using a univariate variance analysis (ANOVA) for repeated measurements with F-
statistic calculation for time effect, group effect (SEP or healthy volunteers) and time group, t-tests
Student, Cohen's test and calculation of intragroup correlation coefficients (ICC).

We used data from the BICAFMS (Brief Cognitive Assessment in French Multiple Sclerosis patients)
study to measure effect of PE in routine practice for 6 months of follow-up of 78 patients with MS

and 124 heaty controls paired by age, sex and education level.

Results. For a period of 12 months, we show a time effect for patients with MS for SDMT (F = 3.569,
p <0.05), but no time effect for CSCT (F = 2.765, p> 0.05). For a period of 6 months for MS patients
and healthy controls, there was an effect of time for the SDMT (F = 5.176, p=0.005), not found for
CSCT (F = 0.503, p>0.05). By calculating Cohen d for 12 months for patients with MS, we found
d = -0.03 for CSCT and d = 0.35 for SDMT. Between visits of 6 months and 12 months, there is
d = 0.31 for the CSCT and 0.69 for the SDMT. In BICAFMS, there was an improvement in the CSCT
score at 1-month intervals, but there isn’t improvement at 5-month intervals. Age and the National

Adult Reading Test seem to affect the size of the practice effect.

Conclusion. In patients with RRMS, there was no significant practice effect of CSCT on repeated 6-

month intervals over a one-year period, unlike SDMT.
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. INTRODUCTION

A. Généralités sur la Sclérose en Plaques

1. Epidémiologie de la sclérose en plaques

La sclérose en plagques (SEP) est une maladie chronique du systéme nerveux central caractérisée par
des lésions inflammatoires démyélinisantes au niveau cérébral et médullaire, réparties de maniere
multifocales. La SEP est une pathologie qui touche une personne sur 1000 en France, affectant plus
particulierement les femmes (sexe-ratio de 2,6/1) 2. L'age de survenue des premiers symptdmes
est habituellement entre 20 et 40 ans ©®). L'étiologie de la SEP reste a ce jour indéterminée : il s'agit
d'une maladie auto-immune considérée comme multifactorielle dont plusieurs facteurs de risque,
innés ou acquis, ont été identifiés. On retrouve parmi les facteurs de I'environnement impliqués dans
la pathogénie de la SEP des agents infectieux viraux tels que Epstein-Barr Virus (EBV), certains
rétrovirus tels que le Human T Cell Leukemia Virus de type 1 (HTLV-1) ou des virus du groupe
Herpés ) et non infectieux avec la consommation de tabac, la faible exposition solaire et la carence
en vitamine D &8, Parmi les facteurs génétiques connus, on peut noter la région génétique du
systéme majeur d'histocompatibilité HLA- DR2 7, ainsi que des génes impliqués dans la réponse
immunitaire ®). Par ailleurs, la nette prédominance féminine de la maladie et l'influence de la

grossesse sur son évolution laisse supposer l'implication de facteurs hormonaux ).

2. Critéres diagnostiques de sclérose en plaques

Différents critéres diagnostiques ont été proposés depuis les premieres descriptions de la SEP,
évoluant particulierement grace aux apports des progres en neuro-imagerie. Les derniers critéres
proposés sont les critéres dits « critéres de McDonald 2010 » 9 qui permettent en particulier de
poser le diagnostic de SEP des le premier évenement démyélinisant. De maniére générale,
I’ensemble de ces criteres reposent sur la mise en évidence de trois conditions pour poser le
diagnostic de SEP : une clinique compatible, une dissémination dans I'espace et la mise en évidence
d’une dissémination dans le temps, en I'absence de meilleure explication (aprés élimination des
diagnostics différentiels). Les critéres diagnostiques sont adaptés a la forme évolutive, tant pour les

conditions de dissémination spatiale que pour celle de dissémination temporelle. Les derniéres mises
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a jour dans les critéres diagnostiques “®*3 3 permis d’augmenter la sensibilité diagnostique au risque
d’en diminuer la spécificité. Le suivi clinique des patients atteints de SEP se fait grace a différentes
échelles d’incapacité et de handicap. Parmi elles, la plus utilisée est I’Expanded Disability Status Scale
(EDSS) 1413 cottée de 0 a 10, utilisant 'examen des différents systémes neurologiques et 'incapacité

a la marche. Cette échelle a été validée en francais par Brochet en 2009 (*6),
3. Les formes évolutives de la SEP

En 1996, Lublin *”) proposait un consensus pour définir quatre formes évolutives de SEP : rémittente-
récurrente (RR), progressive primaire (PP), secondairement progressive (SP) et la forme progressive
avec poussées surajoutées. Cette classification des formes évolutives est rapidement entrée dans la
pratique courante et a permis d’homogénéiser les populations de SEP pour les essais thérapeutiques.
En 2013, Lublin propose une révision de ces concepts *¥ et |utilisation des moyens de neuroimagerie
pour classer les modes évolutifs. De plus, cette nouvelle approche inclus les syndromes cliniques
isolés dans la classification. Il est proposé de distinguer deux grands groupes : les formes évoluant
par poussées (syndromes cliniquement isolés et formes rémittentes) et les formes évoluant de
maniéere progressive (anciennement, les formes primaires progressives, secondairement progressives
et progressives avec poussées). Dans ces deux groupes, il est distingué les formes « actives » des
formes « non actives », I'activité étant définie par la présence de poussées cliniques, de nouvelles
lésions en T2 a I'IRM et/ou de prise de contraste aprés injection de gadolinium.

On parle de syndrome clinique isolé (SCI) pour décrire le premier évenement évocateur d’une
pathologie démyélinisante du systéme nerveux central *® ou de syndrome radiologique isolé
(radiologically isolated syndrom, RIS) pour les anomalies a I'IRM ayant l'aspect de Iésions
démyélinisantes, découvertes fortuitement au cours d’un examen prescrit pour une autre

indication 29,

B. Généralités en neuropsychologie

1. Objectifs de I’évaluation neuropsychologique

La neuropsychologie clinique étudie linteraction entre le cerveau et les fonctions cognitives.
L’évaluation en neuropsychologie a pour but de mettre en évidence des troubles cognitifs et/ou

comportementaux permettant de définir un profil neuropsychologique spécifique. L’évaluation
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idéale est une évaluation écologique concernant les activités de la vie quotidienne, personnelle et
professionnelle. Le probléme de ces évaluations est qu’elles consomment beaucoup de temps, en
particulier paramédical, et qu’il doit exister des normes @Y. Les méthodes de réalité virtuelle se
développent actuellement pour augmenter la valeur écologique d’évaluations neuropsychologiques
standardisées afin de s’approcher au mieux des activités de la vie quotidiennes, avec le
développement de méthodes spécifiques a la sclérose en plaques (SEP) 2223, || existe par ailleurs des
tests semi-écologiques qui reproduisent les situations de la vie quotidiennes, qui testent
particulierement I’élaboration des stratégies face a un probléme donné @4, L’évaluation
neuropsychologique habituelle repose sur I'utilisation de tests et de batteries de tests explorant les
différents domaines de la cognition. Ces méthodes, moins écologiques que les précédentes, ont les
avantages d’étre moins chronophages et plus facilement accessibles.

L’évaluation neuropsychologique chez les patients suivis pour une pathologie neurologique a deux
objectifs :

- Transversal, qui recherche a analyser qualitativement et quantitativement au moyen de tests
standardisés, psychométriques et/ou spécifiques les fonctions cognitives d’un patient, en
évaluant les conséquences de Iésions cérébrales sur le plan cognitif comme comportemental.
Ce bilan permet aussi d’établir les fonctions préservées et les déficits accessibles a la
réhabilitation cognitive ?* ;

- Longitudinal, qui consiste en I'évaluation du changement des performances cognitives
concernées au cours du temps.

L’évaluation neuropsychologique permet de compléter I'approche médicale avec I'identification de

profils cognitifs, émotionnels et comportementaux caractéristiques de certaines pathologies.

2. Conditions de passation

La passation des différentes épreuves composant un examen neuropsychologique doit se faire en
limitant les interactions et les influences de I'environnement. La passation des tests doit se faire au
cours d’un entretien standardisé comprenant différentes étapes :
- Lentretien préliminaire, qui permet d’établir le contact avec le patient et de restituer
I'anamneése de la pathologie neurologique et de la plainte neuropsychologique ;
- La passation des épreuves, avec différents tests, soit standardisée soit adaptée par le
neuropsychologue au cours de I'examen en fonction des résultats des premiers tests
généraux ;

- L’analyse des résultats et le compte-rendu de I'évaluation neuropsychologique.
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Dans tous les cas, le bilan neuropsychologique doit étre réalisé dans un environnement calme, avec

un temps dédié, sans perturbations extérieures a I'examinateur et au patient.

3. Les facteurs de confusion dans la SEP

3.1. Fatigue

La fatigue est un des symptdmes fréquemment rapportés par les patients atteints de SEP 9. La
fatigue concerne jusqu’a 90% des patients et est percue comme la principale source de handicap
dans 40% des cas ?”) avec un retentissement sur la qualité de vie des patients et I'emploi ?®). Dans la
SEP, la fatigue a deux composantes : physique et cognitive ?”?), Les interactions entre la fatigue et
les troubles cognitifs sont complexes : certains auteurs ne retiennent pas d’association entre la
fatigue évaluée de maniére subjective et les performances cognitives ? alors que d’autres
retiennent une corrélation entre la fatigue et le déficit dans la vitesse de traitement de I'information
(VTI) B9 || est actuellement admis que la fatigue impacte les taches nécessitant une attention
soutenue ?® avec une nette altération des scores dans le groupe SEP aprés un effort cognitif soutenu
alors que les scores dans le groupe témoin s’amélioraient par effet de pratique. Il est conseillé de
mesurer la fatigue lors d’'une évaluation cognitive, afin de s’affranchir des potentiels facteurs de
confusion qui lui sont liés ?°. Un des moyens de mesure actuellement utilisé est I'échelle Modified
Fatigue Impact Scale (MFIS), validée en francais par Debouverie ®*), qui permet d’évaluer I'impact de
la fatigue sur la cognition entre autres 7). La MFIS étudie plusieurs champs de la fatigue et se décline

en plusieurs scores : fatigue physique, fatigue sociale et fatigue cognitive.

3.2. Troubles de I’humeur et anxiété

Les symptdmes de dépression sont courants dans la SEP et concernent 30 a 57% des patients 2. Les
troubles de I’humeur peuvent retentir sur la cognition, en particulier sur la vitesse de traitement de
I'information, les fonctions attentionnelles et la mémoire de travail 3. Le probléme dans la SEP est
gue les symptomes les plus fréquents (fatigue, dépression, difficultés de concentration) sont les plus
difficiles a évaluer. Le questionnaire de Beck Depression Inventories (BDI) a été validé dans la
population générale pour détecter les signes de dépression, mais aussi validé spécifiquement dans la

SEP. Dans sa forme complete, il s’agit d’'un auto-questionnaire de 13 questions avec des scores
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variant de 0 a 39. Une forme plus courte de 7 questions, appelée Beck Depression Inventory-Fast
Screen, a été validée par Benedict ** dans la SEP.

L’anxiété concerne environ 22% des patients atteints de SEP ®%, On distingue classiquement |’état
d’anxiété des traits anxieux. L'état d’anxiété est défini comme une condition émotionnelle transitoire
caractérisée par des sentiments de tension et d'appréhension subjectifs et conscients, et par une
forte activité du systeme nerveux autonome. Récemment, cette condition s'est révélée liée a des
performances plus faibles sur les taches d'attention et de vitesse de traitement de I'information chez
les patients atteints de SEP 4>, Les traits anxieux sont plutot définis comme une tendance générale
a répondre avec anxiété aux menaces percues dans l'environnement et a une caractéristique
relativement stable d'un individu. L'échelle Spielberger State-Trait Anxiety Inventory (STAI) est un
outil validé dans la SEP pour évaluer I’état anxieux et les traits d’anxiété ¥, et pour identifier les

patients qui pourraient bénéficier d’intervention médicamenteuse ou non médicamenteuse.

4. Qu’est-ce que I'effet de pratique ?

Les tests neuropsychologiques ont vocation a étre répétés dans la plupart des cas, pour observer
I’évolution des scores dans les différents domaines de la cognition, ce qui est appelé « procédure
test-retest ». L'effet de pratique est défini par I'amélioration des performances pour des tests
neuropsychologiques lors de la répétition de I'évaluation et lors de I'utilisation des mémes matériaux
du test ¥7). De maniére générale, en psychologie, il existe des biais et erreurs lors de la procédure
test-retest pour les tests cognitifs #73® dont I'effet de pratique est le principal, représentant les
changements associés a I'administration répétée des tests. Les performances lors d’'une deuxieme
passation sont supérieures a celles de la premiére passation, conduisant a une surestimation des
performances d’un individu. Il s’agit d’'un biais systématique, influencé par la durée entre les deux
passations (court terme ou long terme), il existe pour certains tests un minimum de temps entre
deux passations pour minimiser ce biais. L'effet de pratique est influencé par I'age et le niveau
d’intelligence %, ainsi que par le test concerné, en particulier les tests de mémorisation.

Bien qu’en général considéré comme une source d’erreur plutét que comme un renseignement utile,
Duff #3790 donne a I'effet de pratique une valeur neuropsychologique qui lui est propre : un index
pronostique de déclin cognitif, I'altération de I'effet de pratique pouvant étre intégrée dans un
modele continu permettant de prédire le déclin cognitif. Les auteurs ont testé cette hypothese dans
différentes pathologies responsables de déclin cognitif (infection liée au virus de I'immunodéficience
humaine ©73% maladie de Huntington ), forme amnésique de mild cognitive impairment “9) mais

aussi chez des sujets agés sans pathologie évolutive ¢74Y),
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Les autres biais sont les erreurs de mesure, a I'origine d’imprécision dans les scores des tests et en
particulier secondaires aux fluctuations de résultats et la régression a la moyenne, qui est le
phénomeéne expliquant que les scores ont tendance a s’approcher de la moyenne lors de la répétition

des tests dans le temps plutot qu’a s’en éloigner.

C. Troubles neuropsychologiques et sclérose en plaques

1. Epidémiologie des troubles neuropsychologiques dans la SEP
1.1. Prévalence des troubles neuropsychologiques

Historiquement, les troubles cognitifs chez les patients atteints de SEP ont été rapportés depuis les
descriptions initiales de la maladie. Ainsi Charcot décrivait des le XIXeme siecle « un affaiblissement
marqué de la mémoire ». On considére actuellement que les troubles cognitifs sont fréquents dans la

(28 La prévalence varie dans les études en

SEP, avec une prévalence estimée entre 43 et 70%
fonction de la population de patients étudiée, des domaines cognitifs explorés et du nombre de tests
utilisé. L’étude de Rao “?, retrouvait une prévalence de 43% en utilisant 31 tests cognitifs chez 100
patients suivis pour une SEP, appariés avec 100 témoins. L'ensemble des études effectuées depuis
ont permis de mieux connaitre I'épidémiologie des troubles cognitifs de la SEP, ainsi que leurs
caractéristiques. Par ailleurs, il s’agit de manifestations qui peuvent survenir précocement dans
I'évolution de la SEP 3, et il peut s'agir des premiéres manifestations de la maladie. Dans I’étude de
Deloire “¥, la précocité des troubles cognitifs est prédictive d’une évolution clinique péjorative avec
une incapacité (mesurée par le score EDSS) importante dans les 5 a 7 ans. On connait différents
facteurs ayant une influence sur la survenue de troubles cognitifs dans la SEP : le mode évolutif de la

o (4546)

maladi , le handicap physique (évalué par le score EDSS), le niveau éducatif et la réserve

cognitive.
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1.2. Les domaines de la cognition atteints dans la sclérose en plaques

1.2.1. Vitesse de traitement de I'information (VTI)

Selon Eysenck 47, on peut définir la vitesse de traitement de I'information par la capacité a réaliser
des taches cognitives simples et répétitives, impliquant vitesse et exactitude des données. Le
systéme cognitif conscient ayant une capacité limitée selon le modéle de Jensen “®), une VTI élevée
permet d’éviter de saturer ce systeme. La VTI peut étre aussi définie physiologiquement par la
vitesse a laquelle le cerveau a la capacité de traiter une information. La VTI peut étre divisée en deux
modalités : simple ou complexe, en fonction de la difficulté de la tache cognitive. Récemment, il a été
proposé un modéle tri-factoriel de la VTI “?: la transmission de I'information sensorielle (vitesse
sensorielle), I'accomplissement d’une tdche cognitive (vitesse cognitive) et/ou une production
motrice (vitesse motrice). Ce modeéle permet d’identifier quatre profils différents de ralentissement
de la VTl et donc d’adapter les mesures rééducatives.

La diminution de la VTl est I'atteinte cognitive la plus fréquente dans la SEP % : ce déficit est 10 a
65 fois plus fréquent dans les populations de patients avec une SEP que dans la population générale.
De nombreux auteurs retiennent comme hypothéese qu’il s’agit du déficit clé de I'atteinte cognitive
chez les patients atteints de SEP, qu’il s’agirait du primum movens % : il s’agit du modéle de la
conséquence relative, proposé par De Luca ©*®. La prévalence du ralentissement de la VTI dans la SEP
varie en fonction des séries et en fonction de la forme évolutive de la maladie. L’étude de Zakzanis %
s’est intéressée a la taille de I'effet a partir de 34 études contrélées sur I'atteinte cognitive dans la
SEP et retrouve une atteinte plus grande pour les tests évaluant la VTI et la mémoire de travail : le
SDMT (Symbol Digit Modalities Test), le WAIS-R (Wechsler Adult Intelligence Scale-Revised) et la
PASAT (Paced Auditory Serial Addition Test).

Dans les études réalisées a la phase précoce de la maladie, il s’agit du domaine cognitif atteint le plus
précocement dans I’histoire naturelle des troubles cognitifs de la SEP. Dans I’étude de Deloire ®7 sur
la cohorte AQUISEP, on retrouve une part importante de patients suivis pour une SEP aux stades
précoces avec une altération d’'un (87.7%) ou de deux tests cognitifs (59.7%) évaluant la VTI entre
autres. Les tests évaluant la VTI peuvent étre utilisés pour prédire le déclin cognitif a long terme,
avec une baisse prononcée de la vitesse de traitement survenant sur plusieurs années de suivi .
Dans une revue de la littérature portant sur 157 articles, Costa *° recense les différents tests utilisés
pour évaluer la VTI. Les deux tests les plus utilisés dans la littérature sont le SDMT (94 articles) et la

59)

PASAT (97 articles). Le SDMT semble plus sensible *® mais aussi plus spécifique que la PASAT !
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Pour certains auteurs, 'atteinte de la VTl est la « clé » des troubles cognitifs )1 I'atteinte des

autres domaines cognitifs serait la conséquence directe de I'atteinte de la VTI.

1.2.2. Mémoire de travail

La mémoire de travail est la capacité de retenir des informations a court terme, quelques secondes
ou quelques minutes, pour réaliser des opérations mentales sur ces informations. Il s’agit d’un
systeme a capacité limitée permettant un stockage temporaire. Ce domaine cognitif est atteint
fréquemment et précocement dans la SEP, au méme titre que le ralentissement de la VTI. Ces deux
domaines cognitifs conditionnent I'efficacité du traitement de l'information. Les déficits de la
mémoire de travail et la rapidité de traitement sont interdépendants chez les patients atteints de
SEP. A mesure que les exigences sur la mémoire de travail augmentent, les déficits de VTI et de
mémoire de travail deviennent plus importants. Lengenfelder 2 souligne la nature dynamique de la
relation entre la vitesse de traitement et la performance de la mémoire de travail, en soulignant la
dépendance de cette relation sur d'autres facteurs cognitifs et liés a la maladie. L’atteinte de la
mémoire de travail a été mis en évidence a des stades précoces de la maladie et au cours de son
évolution. Les résultats de Berrigan 3 sur une population de SEP rémittente au stade précoce ne
soutiennent pas le modele de conséquence relative et ils contestent la notion que I'affaiblissement
de mémoire de travail émerge seulement aux stades avancés de la maladie. Ces résultats plaident
pour un réle médiateur de I'atteinte mémoire de travail sur I'atteinte des autres domaines de la

cognition.

1.2.3. Atteinte des autres domaines de la cognition

Les fonctions attentionnelles sont atteintes chez 10-15% des patients ayant une SEP %), || s’agit de
fonctions interdépendantes avec la VTI, la mémoire de travail et les fonctions exécutives.
Typiquement, les taches attentionnelles basiques sont préservées et I'atteinte porte principalement
sur l'attention soutenue et I'attention divisée 9. La prévalence de I'atteinte des fonctions
attentionnelles est difficile a définir car, selon les auteurs, les définitions varient.

Un déficit de la mémaoire épisodique, principalement sur son aspect antérograde, est fréquemment
retrouvé chez les patients atteints de SEP, avec une prévalence estimée entre 40 et 65% “?. Le déficit
de la mémoire épisodique est I'un des aspects cognitifs les plus étudiés de la SEP, il s’agit surtout
d’un déficit de récupération, mais certaines études mettent en avant un déficit de I'encodage. Une

méta-analyse récente ®¥ a étudié I'effet de taille de différentes études sur la mémoire épisodique
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verbale avec une taille de I'effet plus importante pour I'apprentissage (phase d’encodage) que pour
le rappel libre ou la reconnaissance (phase de récupération). Un déficit de la mémoire visuospatiale
est retrouvée chez 15-20% des patients ),

Les fonctions exécutives sont des fonctions de haut niveau regroupant les différentes compétences
cognitives nécessaires pour un comportement complexe orienté sur un objectif et I'adaptation aux
changements ou aux exigences de I'environnement. Un déficit des fonctions exécutives est retrouvé
chez les patients atteints de SEP, bien que moins fréquemment que les déficits de mémoire et de la
VTl 4249 Les études longitudinales retrouvent une atteinte des fonctions exécutives dans les stades
précoces de la maladie mais une globale stabilité de I'atteinte a 2 ans ®° et & 4 ans ®. || peut exister
une atteinte de la cognition sociale ¢

Dans la SEP, on retrouve une atteinte d’autres domaines cognitifs, comme la perception visuo-
spatiale, qu’il faut cependant nuancer avec les atteintes visuelles (névrites optiques, troubles de
I'oculomotricité) et I'atteinte des autres domaines de la cognition. L’atteinte de ce domaine de la

cognition est moins fréquente que les précédentes “°,

Certains domaines cognitifs sont
habituellement préservés dans la SEP : 'efficience intellectuelle globale, le langage, les praxies et les
gnosies %8 |’aphasie, en particulier avec un mode d’apparition aigu ou subaigu, est possible dans

le cadre de Iésions volumineuses de la substance blanche, pseudo-tumorales.

2. Les troubles neuropsychologiques en fonction du stade évolutif de la maladie

2.1. Quand apparaissent-ils ?

Les données d’études de ces derniéres années confirment la présence de troubles
neuropsychologiques dés le stade de syndrome radiologique isolé (RIS). Lebrun ©® retrouve une
atteinte cognitive significativement plus importante chez 26 patients suivis pour un RIS en
comparaison aux sujets sains pour différents tests cognitifs utilisés dans la BCcogSEP ). Dans un
échantillon de taille comparable (29 patients), Amato "% retient une incidence des troubles cognitifs
de 27.6% avec des profils d’atteinte cognitive comparables a ceux retrouvés dans les SEP
rémittentes. Dans une étude plus récente, Labiano-Fontcuverta 7? a comparé les performances
cognitives de 28 patients avec un RIS a 25 patients suivis pour un SCl et 22 patients sains, avec une

prévalence d’atteinte cognitive pour les RIS et les SCI.
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La prévalence des troubles cognitifs chez les patients apres un SCI est estimée en fonction des études
entre 27 et 57%, en fonction des tests utilisés >7¢). Historiquement, c’est I'étude de Lyon-Caen en
1986 "7} qui a décrit en premier la présence de troubles cognitifs en utilisant des tests évaluant la
mémoire chez 9 patients avec une névrite optique. L'atteinte cognitive est a ce stade de la maladie
hétérogene, variant selon les populations étudiées et la latence de temps entre I'évaluation cognitive
et I'évenement clinique. Différentes études se sont par la suite focalisées sur différents domaines de
la cognition : la mémoire de travail "®, la mémoire verbale ), la VTI 7, I'attention 73748 et |es
fonctions exécutives 79, Si ces différentes études transversales plaident pour une atteinte en général
plutét discrete, I'utilisation de batterie neuropsychologique retrouve I'anomalie d’au moins un test
chez 49% des patients 7%, L’étude de Ruano ®V retrouve l'atteinte d’au moins deux domaines
cognitifs pour 34.5% des 167 patients suivie apres un SCI.

Au stade de SEP définie (critéres de 2010 (%) évoluant sur un mode rémittent, les atteintes cognitives
sont présentes de maniére précoce : les études de Deloire ©7, De Luca *® et Berrigan 3, réalisées
sur des patients ayant une SEP-RR de diagnostic récent, confirment que |'atteinte cognitive est
précoce. Les études ayant comparé les CIS avec les SEP-RR retrouvent une atteinte de la cognition

plus fréquente et plus étendue pour les SEP-RR 7,

2.2. Les troubles neuropsychologiques au stade rémittent-récurrent

La prévalence des troubles cognitifs dans la SEP-RR est estimée entre 30 et 50 % ©7#2), Les résultats
des différentes études transversales confirment une atteinte prédominante de la VTl au stade RR : |a
VTl est atteinte pour 42% des patients dans I'étude de Ruet “*, 41.5% dans I'étude de Planche
(41.5%) “® et 42% dans I'étude de Nocentini (42%) 2. Pour Bergendal ®?, I'atteinte de la VTI est
d’une part la plus fréquente mais surtout la plus précoce dans la SEP, en écho aux données de la
littérature 6873798384 par rapport aux patients ayant eu un SCI et aux patients suivis aprés un RIS,
I'atteinte est plus homogene et plus étendue lors de la SEP-RR et on considere que I'atteinte des
autres domaines de la cognition est généralement peu sévére dans la forme RR ©. Pour
Nocentini 2, Ruet “ et Planche %), les autres domaines les plus fréquemment atteints sont la
mémoire épisodique verbale (entre 10% et 33% des patients) et les fonctions exécutives (entre 5 et
22% des patients). Dans ces différentes études transversales >#87) gu stade de SEP rémittente, la
mémoire de travail est globalement épargnée. Les autres fonctions cognitives généralement intactes

a ce stade de la maladie sont la fluence verbale 482 |a mémoire visuelle ®” et le langage 2.
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Les poussées ont un effet négatif sur le statut cognitif des patients. Il a été démontré une baisse de
performances aux tests évaluant la VTl transitoire pendant les poussées 8. Une étude ® a comparé
les évaluations neuropsychologiques de 24 patients en poussée par rapport a leurs scores avant et 3
mois apres la poussée avec un déclin de test neuropsychologique, significativement plus important
que la modification de I'EDSS. Depuis plusieurs années, certains auteurs ont fait I’"hypothese de
poussée cognitive pure ©9. Ces « poussées cognitives » sont cependant difficiles & évaluer et a
prouver, du fait des facteurs de confusion qui peuvent interférer avec I'évaluation cognitive, en
particulier la fatigue. Il n’existe par ailleurs pas de recommandations pour la conduite a tenir devant

ces poussées (89,

2.3. Les troubles neuropsychologiques au stade progressif

Dans les formes progressives de SEP (progressives primaires et secondairement progressives),

e (454686) | 'atteinte d’au moins deux

I'atteinte de la cognition est a la fois plus fréquente et plus global
domaines cognitifs est significativement plus élevée en comparant aux sujets sains mais aussi en
comparant aux patients en forme rémittente. Par ailleurs, I'atteinte est plus globale avec une
atteinte des fonctions attentionnelles, des fonctions exécutives et de la mémoire. En comparant les
formes progressives primaires et secondaires, les déficits cognitifs dans les formes SP paraissent plus
fréquents et plus étendus que dans les formes PP, mais avec une durée d’évolution plus longue dans
le groupe SP. Or, I'étude de Ruano ®Y confirme bien une augmentation de fréquence des troubles
cognitifs avec la durée d’évolution de la SEP, quel que soit la forme évolutive. Dans I'étude de
Huijbergts 9, les auteurs attribuent cette différence significative a I'altération de la mémoire de
travail en plus d’une atteinte plus marquée de la VTI. En effet, tous les tests demandant une
implication importante de la mémoire de travail étaient significativement plus atteints dans leur
étude. L'étude, plus récente, de Planche “® retrouve une atteinte plus fréquente dans le groupe SP
(86.1%) que dans le groupe PP (73.9%) avec une atteinte plus globale de la cognition dans les formes
SP par rapport aux formes RR avec |'atteinte de la mémoire de travail, de la fluence verbale et des
fonctions exécutives.

Une association forte a été décrite entre la survenue de troubles cognitifs et le volume cérébral en
IRM, c'est a dire le degré d'atrophie %°), L'association entre I'atrophie cérébrale (atrophie de la
substance grise) et les troubles cognitifs a été décrite par Charcot des 1868. Les études d'imageries
de ces dernieres décennies ont souligné I'atteinte de la substance grise dans la SEP, s'éloignant de la
vision d'une maladie inflammatoire démyélinisante touchant uniquement la substance blanche et

intégrant la notion de maladie neurodégénérative 2.
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3. Evolution des troubles neuropsychologiques dans la SEP

Les données des études longitudinales réalisées sur les troubles neuropsychologiques des patients
ayant une SEP sont contradictoires. Les premiéres études de Mariani ®* et de Patti ¥ réalisées sur
respectivement 2 et 3 ans pour des SEP de formes RR retrouvent une stabilité des troubles cognitifs.
Plusieurs études réalisées sur de courtes durées sur des groupes de SEP rémittentes et progressives
ou de SCI, confortent ces résultats 7%°>%)_ A Iinverse, les études de Amato ©®”*® sur 4 et 10 ans d’un
groupe de SEP retrouve sur les deux évaluations une aggravation significative de certains domaines
cognitives, tout comme I'étude de Bergendal *° qui retrouve une aggravation significative a 4 ans. En
tenant compte de ces résultats contradictoires, Huijbergts ©® propose que certains résultats
concluant a une stabilité des troubles soient influencés par I'effet de pratique, ou effet test-retest.
Pour l'auteur, une stabilité de I'atteinte cognitive dans le groupe SEP alors que les performances
s’améliorent dans le groupe témoin est synonyme de déclin cognitif, ces résultats étant secondaires a
I'effet de pratique. Plusieurs facteurs prédictifs de I'aggravation des troubles cognitifs ont été
identifiés : un age élevé ®?, une longue durée d’évolution de la SEP #1219 une atteinte cognitive a un
stade précoce dans I'évolution de la maladie ®®, un score EDSS élevé %, une augmentation du
volume lésionnel a I'imagerie *°Y et |a progression de I'atrophie cérébrale a I'imagerie 2. Enfin, pour
certains auteurs %2, la mesure du fonctionnement cognitif pourrait &tre un biomarqueur de I'activité
de la maladie.

Pour les SCI, I'étude longitudinale de Reuter 1% retrouve I'aggravation de I'atteinte cognitive a cing
ans de I'épisode démyélinisant, suggérant une progression significative de I'atteinte des fonctions
cognitives, en particulier de la mémoire. De plus, cette aggravation pourrait étre sous-estimée par
I'effet de pratique, bien que probablement faible dans cette étude, les évaluations étant séparées de
cing ans. Il est important de noter qu’au stade de SCI, la présence et I'importance de I'atteinte
cognitive constitue un facteur prédictif du risque de conversion en sclérose en plaques cliniquement

définie 104,

4. Qualité de vie et troubles cognitifs

Il a été démontré dans plusieurs études que la qualité de vie des patients suivis pour une SEP est
altérée par rapport a des sujets sains 1%, || a été identifié différents facteurs influencant la qualité de
vie dans la SEP : forme évolutive progressive (1%1%7) |3 durée d’évolution de la maladie 1%, |e niveau

d’incapacité physique %1% |3 fatigue ?”) et la dépression (119,
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Plusieurs études transversales ont démontré l'impact négatif des troubles cognitifs dans la
SEP (111112 Rao (113 retrouvait un retentissement sur 'emploi, les fonctions sexuelles et les taches
quotidiennes et les activités sociales. Pour Simioni ‘!, 'association entre qualité de vie et troubles
cognitifs est présente dés le début de I'évolution de la maladie. Les domaines cognitifs qui semblent
avoir la meilleure prédiction d’un retentissement sur le travail sont la vitesse de traitement de

I'information, la mémoire et les fonctions exécutives (111115),

Les différents tests étudiés qui
paraissent les plus pertinents pour évaluer le retentissement sur le travail sont le Symbol Digit
Modalities Test (SDMT) 1) |a PASAT (%% et le California Verbal Learning Test (CVLT) **¢). Pour
Ruet 117) |es éléments corrélés au statut professionnel sont I’Age, 'EDSS et les scores évaluant la VTI.
L’étude de Goverover ¥ sur la VTI retrouve un retentissement sur les activités faisant appel a la
vitesse de performance, mesurées grace au Timed Instrumental Activity of Daily Living. Sur une étude
de 209 patients, Benito-Leon 1% décrit une association entre la présence de troubles cognitifs et de
troubles émotionnels avec I'altération de la qualité de vie, mesurée par health-related quality of life.

Par ailleurs, Benedict ' note un effet positif de la prise en charge médicamenteuse et non-

médicamenteuse des troubles cognitifs sur la qualité de vie.

D. Evaluation neuropsychologique dans la sclérose en plaques

1. Les moyens pour I’évaluation cognitive dans la SEP

Différentes batteries de tests neuropsychologiques ont été développées ces dernieres années pour
proposer une évaluation standardisée de la cognition chez les patients suivis pour une SEP. Ces
batteries ont I'avantage d’homogénéiser I'évaluation des troubles cognitifs entre les centres et de
cibler cette évaluation cognitive sur les domaines les plus fréquemment atteints. Au cours de ces

derniéres années, il a été proposé différentes batteries cognitives.

1.1. Brief Repeatable Neuropsychological Battery (BRNB)
De son étude sur I'épidémiologie, le pattern d’atteinte et I'impact fonctionnel des troubles cognitifs
dans la SEP “#13) Rao a proposé une série de tests neuropsychologiques regroupée dans la

BRNB (120, Cette batterie faisait suite a la Neuropsychological Screening Battery for MS avec deux

modifications majeures : I'introduction du SDMT et la possibilité de formes alternatives lors de la
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répétition des tests. Les tests utilisés dans cette batterie sont le SDMT pour |'évaluation de la vitesse
de traitement de I'information sur son mode visuel, la PASAT pour la VTI sur son mode auditif et la
mémoire de travail, le 10/36 et le Spatial Recall Test pour les mémoires verbale et visuelle et le
Controlled Oral Word Association Test (COWAT) pour I’évaluation du langage. Ces tests étaient dans
I’étude de Huijbregts ©° les plus sensibles pour rechercher des troubles cognitifs dans la SEP, quel
gue soit la forme évolutive. Le temps d’administration de la batterie est d’environ 45 minutes. Cette
batterie de tests a été validée dans plusieurs langues, dont en francais sous le sigle de BCcogSEP ),
Les études longitudinales ©7°%) ont retrouvé une bonne sensibilité pour détecter les modifications

cognitives chez des patients atteints de SEP.

1.2. Minimal Assessment of Cogntive Function in Multiple Sclerosis (MACFIMS)

En 2002, Benedict et al. ont proposé une nouvelle batterie a partir d’'un consensus entre 16
spécialistes de I"évaluation des troubles cognitifs dans la SEP *2Y : |a MACFIMS. Cette batterie a été
validée sur 296 patients SEP et 56 contréles sains *?2). Le groupe d’expert a sélectionné une série de
tests avec plusieurs objectifs : avoir une bonne sensibilité dans le diagnostic de troubles cognitifs de
la SEP, pourvoir suivre les troubles cognitifs et détecter les modifications, faciliter les décisions
cliniqgues et thérapeutiques, étre applicable dans d’autres langues et restreindre le temps
d’évaluation a moins d’'une heure. Les tests étaient évalués sur différents parametres, en particulier
la fiabilité, leur validité pour discriminer les patients SEP des sujets sains, la présence de formes
alternatives (pour diminuer I'effet retest) et leur facilité de mise en pratique. Les tests inclus dans
cette batterie, avec pour certains leurs formes alternatives sont : SDMT (évaluation de la vitesse de
traitement de I'information), PASAT (évaluation de la vitesse de traitement de I'information et de la
mémoire de travail), California Verbal Learning Test—Il CVLT-Il et Brief Visuospatial Memory Test-
Revised BVMTR (évaluation de la mémoire épisodique et l'apprentissage), D-KEFS Sorting Test
(évaluation des fonctions exécutives), Judgment of Line Orientation Test (évaluation visuospatiale) et
Controlled Oral Word Association Test (fluences verbales). Strober *23) a comparé les batteries BRNB
et MACFIMS : il ressort de son étude une sensibilité comparable (respectivement de 79% et de 83%).
Le test le plus sensible pour détecter la présence de troubles cognitifs de ces deux batteries est le

SDMT.
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1.3. Brief Cognitive Assessment for Multiple Sclerosis (BICAMS)

En 2012, un nouveau groupe d’experts de sept neurologues et cing neuropsychologues a proposé
une nouvelle batterie pour I'évaluation cognitive : la BICAMS 2%, Cette proposition part de la
constatation de la difficulté d’exporter les batteries en dehors des centres experts. L'objectif est
d’avoir un outil simple d’utilisation pour le personnel médical et/ou paramédical avec une bonne
validité, reproductibilité, sensibilité et spécificité permettant de repérer les patients nécessitant un
bilan neuropsychologique plus complet et plus spécialisé. Le groupe d’expert propose en 5 minutes la
réalisation du Symbol Digit Modalities Test, et si dix minutes d’évaluation supplémentaires peuvent
étre allouées, la réalisation du California Verbal Learning Test-II et du Brief Visuospatial Memory Test-
Revised. Pour ces trois tests, la standardisation, la normalisation, la reproductibilité, les formes
alternatives et la validité ont été repris dans I'étude de Benedict *?°. La faisabilité en pratique
clinique de la BICAMS, les bonnes propriétés psychométriques du SDMT et la sensibilité proche de la

MACFIMS et de la BRNB ont été confirmé dans I’étude de Niccolai 29

1.4. MS Neuropsychological Screening Questionnaire (MINSQ)

Parallelement aux batteries d’évaluation cognitive, il a été développé des auto-questionnaires
comme le MNSQ *?7), |’ objectif, tout comme pour la BICAMS, est de sélectionner les patients ayant la
nécessité d’un bilan neuropsychologique et non de se substituer a ce bilan. Le MNSQ a démontré une
bonne reproductibilité *?® et permet d’avoir des informations complémentaires. De plus, cette
évaluation reste fiable lorsqu’elle est administrée mensuellement, malgré quelques modifications

observées avec un effet de pratique %),

3. Evaluation de la vitesse de traitement de I'information

3.1. Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT)

La PASAT est un test évaluant plusieurs champs de la cognition: la vitesse de traitement de

I'information, I'attention, la mémoire de travail et le calcul mental 39, || s’agit d’un test auditif : une

série de chiffres (de 1 a 9) sont donnés oralement par le logiciel toutes les 2 secondes ou les 3

secondes en fonction des formes utilisées. L’objectif pour le sujet est de donner pour chaque chiffre

entendu la valeur de la somme entre le chiffre entendu et le chiffre précédent. Le sujet doit donc se
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souvenir du chiffre précédent (et non de la somme qu'’il a donnée précédemment, ce qui nécessite
un mécanisme d’inhibition). Il existe différentes formes, dont deux adaptées par Rao pour la SEP, en
fonction de la fréquence d’énumération des chiffres : PASAT 2"’ et PASAT 3” 42, Cette épreuve est
validée pour I'évaluation cognitive dans la SEP par Rao “? et Tombaugh 3%, En 1999, Fischer
propose I'utilisation de la PASAT 3 dans le score MSFC (Multiple Sclerosis Functionnal Composite),
voué a compléter 'EDSS pour I'évaluation de I'incapacité et du handicap dans la SEP, surtout dans les
essais cliniques. Dans I'étude de Rosti 132, 73% des patients sont correctement classés dans les
groupes avec et sans déficit cognitif en utilisant la PASAT. De plus, cette étude montre des
différences de spécificités (entre 50 et 77%) et sensibilités (entre 74 et 89%) en fonction de la forme
utilisée et du score utilisé. Ce test a particulierement été utilisé dans les années 2000, mais depuis
quelques années, les tests plus spécifiques a la VTl sont préférés ©°. De plus, ce test est trés
influencé par les facteurs émotionnels (anxiété, dépression par exemple) pouvant modifier sa
reproductibilité ©> et la part des capacités mathématiques est importante, pouvant modifier les
résultats longitudinaux 34133, De plus, il s’agit d’un test mal vécu a la fois par les patients et par les

équipes soignantes, ce qui limite son utilisation en pratique courante (*33),

3.2. Symbol Digit Modalities Test (SDMT)

Ce test a été développé par Smith en 1982 (3% pour étudier plus spécifiquement la vitesse de
traitement de I'information et a été validé par plusieurs études dans la SEP >3 || s’agit d’un test de
substitution de symboles/chiffres : neuf symboles sont chacun associés a un chiffre entre 1 et 9. |l
existe deux formes de passation : écrite ou orale. La passation débute par un entrainement pour
s’assurer que le sujet ait bien compris la consigne avec la substitution de 10 symboles/chiffres. Puis le
sujet doit, dans un temps limité de 90 secondes, donner le maximum de substitution. Entre
I’entrainement et le test, la clé de correspondance symboles/chiffres est identique. Le résultat est
donné en nombre de réponses exactes.

La forme la plus utilisée dans la SEP est la forme orale, recommandée entre autres dans la
BICAMS ©%. La passation du SDMT consiste, en un temps limité de 90 secondes, a donner le
maximum de substitution entre les symboles, donnés au patient dans un ordre aléatoire, et leur
chiffre correspondant. Les normes pour le SDMT varient en fonction des études *3°. Les données
récentes s’accumulent pour démontrer que le SDMT est un test sensible dans I"évaluation de la
vitesse de traitement de I'information dans la SEP, et ce dés les premiers stades de la maladie ©7),
permettant de prédire I'altération cognitive. Les valeurs de sensibilité ©® et de spécificité ©° sont

meilleures pour le SDMT que pour la PASAT dans I’évaluation de la VTI dans la SEP.
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Il s’agit du test le plus sensible pour détecter des troubles cognitifs “?*) dans les batteries MACFIMS
et BICAMS et du test le plus utilisé dans I’évaluation de la VTI ces cing derniéres années *°. || existe
actuellement cinq formes alternatives. Les formes de Smith 3 et celles de Benedict **® sont
considérées comme équivalentes, alors que celles de Rao *?% ne le sont pas. Sur les arguments de sa
bonne sensibilité pour détecter les troubles cognitifs dans la SEP, pour plusieurs auteurs, le SDMT

doit &tre intégré a la MSFC soit pour compléter la PASAT ©® soit pour la remplacer *37),

3.3. Computerised Speed Cognitive Test (CSCT)

En 2013, Ruet et al. *3® ont proposé un nouveau test neuropsychologique reposant sur le méme
principe de substitution symboles/chiffres : le Computerised Speed Cognitive Test (CSCT). Il s’agit d’un
test informatique qui s’affiche sur écran reposant sur les mémes consignes que le SDMT. Sur la partie
supérieure de I'écran, il est affiché une clé avec la correspondance entre neuf symboles et neuf
chiffres (de 1 a 9). Cette clé est générée automatiquement et aléatoirement, différe au cours de
chaque passation et de chaque entrainement. Sur la partie inférieure de I'écran, il s’affiche une liste
de symboles, aléatoire, en lignes consécutives. La session commence par un entrainement non
chronométré pendant lequel le sujet doit donner les chiffres correspondant aux 15 symboles
affichés. Le sujet donne par oral les réponses que I'examinateur entre sur le clavier de I'ordinateur.
Les chiffres donnés par le sujet et entrés sur le clavier par I'examinateur s’affichent au-dessous des
symboles correspondants lors de la phase d’entrainement. Cette partie de la session consiste a
s’assurer que le sujet ait bien compris la consigne. Puis vient 'examen en lui-méme : il s’agit de la
substitution d’'un maximum de symboles affichés avec le chiffre correspondant, chronométré en 90
secondes. Le sujet donne ses réponses a I'oral et I'examinateur entre les réponses dans I'ordinateur.
Les réponses données ne s’affichent pas en dessous du symbole correspondant pour ne pas
interférer avec I'examen mais, pour que le sujet puise suivre sans décaler les réponses, une barre
verticale clignotante s’affiche sous le symbole que le sujet doit substituer. La clé est différente entre
I’entrainement et I'examen. Une fois les 90 secondes écoulées, 'ordinateur donne a I'examinateur
les résultats : le nombre de réponses total, le nombre de réponses exactes, le nombre d’erreurs et le
Z-score arrondi a 0.5. Pour définir les normes, les auteurs ont utilisé les données des sujets controles
de deux études *>38 gvec constitution de huit groupes selon I’dge (18-44ans, 45-54 ans, 55-64 ans,

plus de 65 ans) et le niveau éducatif (dipldme du baccalauréat obtenu ou non obtenu (%),
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Les auteurs ont développé ce test dans le but de limiter I'effet de pratique *3® avec la génération
automatique de la clé symbole/chiffre et le changement de cette clé entre I'entrainement et
I’examen. Le CSCT a été validé pour évaluer la VTl ** et a montré une trés bonne corrélation avec les
résultats du SDMT 38 gqvec une sensibilité proche et un faible effet de pratique lors de la passation
de deux tests a deux heures d’intervalle et a un mois d’intervalle. De plus, ce test présente certains
avantages : facilité d’administration, que ce soit en pratique clinique ou au cours des études de
recherche clinique, une bonne acceptabilité pour les patients (a la différence de la PASAT par
exemple ©®®) et I'intérét d’avoir d’emblée les résultats en fonction des normes de témoins appariés

en age et niveau éducatif.

4. Problématique de I’étude

L'étude de la vitesse de traitement de l'information est essentielle pour I'évaluation cognitive
minimale des patients ayant une SEP. L’objectif des tests comme le SDMT et le CSCT est donc de
repérer de maniere précoce les patients pour qui un bilan neuropsychologique approfondi est
nécessaire. La problématique est la répétition de ces tests, dont les scores peuvent étre influencés
par plusieurs facteurs :

- L'effet de pratique, avec une surestimation des scores en raison de |’acquisition d’une

méthodologie et de I'élaboration de stratégies pour effectuer le test;

- Linfluence du niveau éducatif et de I'age sur I'effet de pratique ;

- Linfluence de la forme évolutive de la sclérose en plaques ;

- La question de I’équivalence des formes alternes.
Pour certains auteurs 13 I'effet de pratique du SDMT n’est pas forcément dénué d’intérét et ce test
posséde un caractére multimodal dans I'évaluation cognitive, faisant de lui le test le plus sensible

pour dépister les troubles cognitifs.

Actuellement, le SDMT est considéré comme le test de référence pour évaluer la VTl dans la
SEP 55139 |’effet de pratique du SDMT a été déja été étudié dans des populations de patients avec
une SEP. L'effet de pratique a court-terme (1 mois) dans des populations de SEP-RR a été retrouvé
dans plusieurs études 8129140 an particulier au cours des premiéres répétition du test (formes

r (40 Pytilisation de formes alternes

identiques a chaque passation). Cependant, pour Roa
considérées comme équivalentes par Benedict 3 permet un retour aux scores de base. Par contre,

pour Benedict Y, |a fiabilité de la procédure test-retest a une semaine n’est pas différente en

32



utilisant la méme forme ou une forme alterne. L’effet de pratique du SDMT a plus long-terme n’a pas
été étudié spécifiquement dans des populations de patients ayant une SEP. Portaccio **?, dans une
étude réalisée sur 54 volontaires sains, a retrouvé un effet de pratique pour le SDMT a 18 mois
d’intervalle avec une amélioration significative des scores.

Le CSCT est principalement basé sur un nombre infini de formes alternes. Dans I'étude de Ruet (3%,
I’effet de pratique a 1 mois est faible dans les populations de volontaires sains, de patients SEP-RR et
de patients SEP-P.

En pratique, le SDMT et le CSCT sont réalisés en moyenne tous les six mois pour apprécier la VTI des

patients et la potentielle évolutivité des patients sur le plan neuropsychologique 2%,

E. Objectifs de I'étude

1. Objectif principal

L’objectif principal de notre étude est de comparer I'effet de pratique du CSCT et du SDMT. Nous
formulons I’hypothése nulle que le CSCT a un effet de pratique inférieur au SDMT.

Cet objectif principal a pour critére de jugement la comparaison de I'évolution des scores du CSCT et
du SDMT au cours du temps (visite initiale, visites de suivi de 6 et 12 mois) chez des patients ayant
une SEP-RR traitée par Natalizumab aprés une administration du CSCT et du SDMT selon une
procédure de carré latin.

La comparaison de I’évolution des scores du CSCT et du SDMT au cours du temps (visite initiale et
visite de suivi a 6 mois) chez des volontaires sains apres administration du CSCT et du SDMT selon
une procédure de carré latin permettra de répondre a I'objectif de comparer I'effet de pratique du

CSCT et du SDMT dans une population de témoins sains.
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2. Objectifs secondaires

Notre étude a plusieurs objectifs secondaires dans les études RETEST et BICAFMS :
- Mesurer I'effet de pratique du CSCT et du SDMT, sans pouvoir les comparer directement, en
« pratique courante » au cours d’un bilan neuropsychologique chez des patients ayant une
SEP-RR, des patients ayant une SEP-P et des volontaires sains a court-terme (1 mois) et a

long-terme (6 mois) ;

- Evaluer pour le CSCT et le SDMT la corrélation entre I'effet de pratique & court-terme (1
mois) avec I'évolution des scores a 6 mois et la corrélation entre 'effet de pratique a long-

terme (6 mois) avec I'évolution des scores a 12 mois ;

- Déterminer les facteurs qui influencent la présence et la taille de I'effet de pratique pour le

CSCT et le SDMT parmi I'age, le sexe, le niveau d’éducation, I'EDSS et les scores de fatigue ;

- Mesurer la force de corrélation entre les scores du CSCT et du SDMT (et donc leur

équivalence comme outil de mesure neuropsychologique) ;

- Déterminer les corrélations des scores des tests évaluant la VTl (CSCT et SDMT) avec les
scores des tests neuropsychologiques évaluant les autres domaines cognitifs (attention,

mémoire, fonctions visuospatiales, fonctions exécutives).

Pour répondre a notre objectif principal et a nos objectifs secondaires, nous avons utilisé les données
de deux cohortes de sujets issues de deux études prospectives : I'étude RETEST et I'étude BICAFMS

(Brief Cognitive Assessment in French Multiple Sclerosis patients).
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. METHODES

Pour confirmer notre hypothese principale, nous avons utilisé les données de deux études : étude
RETEST, étude principale créée spécifiquement pour cet objectif principal, et I'’étude BICAFMS, étude
multicentrique créée pour valider en francais une batterie courte d’évaluation des troubles cognitifs
dans la SEP. Chaque étude a inclus des patients atteints de SEP et des volontaires sains, sans
comorbidités neuropsychiatriques. Il s’agit de deux études longitudinales prospectives évaluant a
plusieurs temps la vitesse de traitement de I'information en utilisant deux tests : le CSCT et le SDMT.
Comme dans le modéle de Jensen “®, nous avons considéré que la VTl et I'effet de pratique sont des
parameétres ayant une limite de taille pour les patients SEP et les volontaires sains, avec une valeur
maximale non dépassable et propre a chaque individu.

Pour étudier les paramétres psychomeétriques de nos tests, nous avons réalisé nos études en nous
appuyant sur deux hypotheses pour I'évaluation de la vitesse de traitement de I'information dans la

SEP:

- L’état cognitif de patients atteints de SEP ne varie pas, dans la majorité des cas, de maniere
significative sur la durée des deux études (6 mois pour BICAFMS et 12 mois pour RETEST) en
I’absence de poussée ;

- Pour un patient stabilisé sous un traitement de fond, les scores des tests évaluant la vitesse
de traitement de I'information ne peuvent varier que de deux manieres sur du long terme :
stabilité des scores et dégradation des scores. L’amélioration progressive et réguliere des
scores n’est pas considérée comme compatible avec I’histoire naturelle des troubles cognitifs
dans la SEP et est dans ce cas liée aux propriétés psychométriques du test, en particulier

I'apprentissage par effet test-retest.

De plus, nous avons utilisé dans nos deux études la méme méthodologie chez des témoins afin de
pouvoir étudier les propriétés psychométriques en s’affranchissant des potentiels facteurs de
confusion présents lors des évaluations chez des patients SEP: I’évolution de la maladie en
particulier sur le plan cognitif, qui est un facteur de confusion indépendant, I'anxiété, la dépression,
la fatigue et le role des poussées et des traitements.

Enfin, nous faisons I’hypothese qu’il existe un « effet plafond » pour les scores du CSCT et du SDMT,

ces deux tests étant chronométrés.
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A. Etude RETEST

Il s’agit d’'une étude longitudinale prospective réalisée entre janvier 2016 et juin 2017 au CHU de

Bordeaux, mise en place et coordonnée par A. Soulages.

1. Criteres d'inclusion

Population de patients

Nous avons inclus des patients suivis pour une SEP de forme rémittente, diagnostiquée selon des
critéres de McDonald 2010 19, Tous les patients étaient suivis dans le service de neurologie du CHU
de Bordeaux (service d’hospitalisation de jour) et étaient traités par Natalizumab au moment de
I'inclusion. Un consentement écrit a été obtenu pour chaque patient lors de I'inclusion dans deux
études de recherche clinique biomédicale au cours desquelles le bilan neuropsychologique était
réalisé (études SO-COG, ClinicalTrials.gov Identifier : NCT02290587, et EMOSQCIAL, ClinicalTrials.gov
Identifier : NCT02708927) et un consentement oral a été obtenu apres information claire, loyale et

appropriée pour la poursuite des évaluations dans le cadre de RETEST.

Population de volontaires sains
- Patient agé de 18 ans ou plus et moins de 64 ans
- Francophone

- Affilié ou bénéficiaire d’un régime de la sécurité sociale

Consentement libre et éclairé, donné par oral apres information claire, loyale et appropriée.

2. Criteres de non inclusion

Population de patients

Les patients n'étaient pas inclus dans I'étude en cas de comorbidité neurologique ou psychiatrique
évolutive, en cas de trouble visuel ou oculomoteur génant dans I'exécution des tests, de modification
du traitement de fond dans le mois avant l'inclusion, de poussée clinique dans le mois précédent
I'inclusion, d'introduction ou de modification d'un traitement symptomatique, en particulier ayant un
caractére psychotrope, dans le mois précédent l'inclusion, en cas de dépendance a l'alcool ou aux

stupéfiants et en cas d'illettrisme.
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Population de volontaires sains

Les volontaires sains étaient exclus en cas d’antécédent de maladie neurologique, maladie
psychiatrique pouvant avoir un impact sur la cognition, de maladie organique chronique évolutive, de
dépendance connue a l'alcool aux stupéfiants, de traitement psychotrope en cours ou en cas de

grossesse.

3. Carré latin

Lors de chaque visite, les tests cognitifs évaluant la vitesse de traitement de I'information (le SDMT et
le CSCT) étaient administrés a deux reprises. Pour que I'ordre d'administration n'influe pas sur les
performances et les résultats des tests, le SDMT et le CSCT étaient administrés dans un ordre défini
par un carré latin. L'ordre d'administration des tests était attribué au hasard selon la date d'inclusion
des patients, et changeait lors de chaque visite pour tous les patients.

Nous avons utilisé quatre formes alternatives du SDMT : forme de Smith 3%, forme A de Rao *?9 et
formes 1 et 2 de Benedict *3®. Pour augmenter le nombre de formes alternatives, nous avons créé
deux formes supplémentaires (forme 1 et 2 de Soulages) selon le méme principe, en ne modifiant
que la clé de correspondance chiffres/symboles et sans modifier I'ordre des symboles a substituer.

L'ordre d'administration des tests selon le carré latin se faisait donc selon quatre possibilités :

e Ordre 1 :CSCT, SDMT puis apres 30 a 60 minutes CSCT, SDMT
e Ordre 2 : CSCT, SDMT puis apres 30 a 60 minutes SDMT, CSCT
e Ordre 3 : SDMT, CSCT puis apres 30 a 60 minutes CSCT, SDMT
e Ordre 4 :SDMT, CSCT puis apres 30 a 60 minutes SDMT, CSCT

Lors de chaque administration, les formes du SDMT variaient : lors de la premiére consultation,
étaient administrées la forme de Smith 3% et la forme A de Rao ™ lors de la visite 8 6 mois, la
forme 1 de Benedict (*3® et la forme 1 de Soulages et lors de la visite 8 6 mois, la forme 2 de Benedict
(136) ot |a forme 2 de Soulages. Le CSCT était quant & lui administré a I'aide du méme logiciel & chaque
fois, la forme étant par définition aléatoire a chaque passation.

Les conditions de passation étaient identiques a chaque visite avec d’abord un entrainement
(comprenant 10 substitutions) non chronométré qui permettait de s’assurer que le patient ait bien
compris la consigne puis le test chronométré. Pour chaque forme du SDMT, et selon les

recommandations pour la réalisation du test, la clé de I'entrainement et de I'examen étaient
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identiques. Pour le CSCT, la génération des clés de I'entrainement et de chaque passation étaient

aléatoires.

4. Déroulement de I'étude

Les patients inclus de fagon consécutive dans I'étude ont été vus au cours de trois visites a 6 mois
d'intervalle : a I'inclusion (MO0), a 6 mois (M6) et a 12 mois (M12). Au cours des différentes visites, il

était administré des tests cognitifs (M0, M6 et M12) et des auto-questionnaires (M6 et M12) :

- Réalisation des deux tests d’évaluation de la VTI (SDMT et CSCT) a deux reprises, la répétition
étant réalisée entre 30 et 60 minutes aprés la premiere administration de chaque test.
L’ordre d’administration des tests était défini de maniére aléatoire en fonction du carré latin.

- Administration d’auto-questionnaires qui évaluaient au moment de la réalisation des tests
I’état de fatigue, d’anxiété et de dépression du patient. Les auto-questionnaires utilisés
étaient validés dans I'évaluation des patients atteints de sclérose en plaques : Beck
Depression Inventory-Fast Screen (BDI-FS) 3, State Trait Anxiety Inventory (échelles STAI- A

et STAI-B) %, Modified Impact Fatigue Scale (MFIS) ¢V,

Lors des visites a 6 mois et 12 mois, les patients avec un changement de traitement de fond et les
patients avec un changement de forme évolutive (passage en forme secondairement progressive)
étaient exclus de I'étude. Les différentes visites étaient réalisées a distance de tout événement
intercurrent, en particulier des poussées cliniques ou activité radiologique et de changements de

traitement symptomatique, avec un délai d’'un mois minimum.

5. Bilan neuropsychologique

Tous les patients inclus dans notre étude ont bénéficié d’un bilan neuropsychologique récent (moins
de 2 mois autour de l'inclusion) avec des tests choisis pour explorer les différents domaines de la
cognition. Pour chaque patient, le niveau éducatif était évalué par le National Adult Reading Test
(NART), dans sa version validée en francais. Les tests utilisés étaient validés dans I'évaluation

cognitive des patients atteints de SEP. Nous avons utilisé les tests neuropsychologiques :
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Selective Reminding Test (SRT) dans EMOSQOCIAL ou le California Verbal Learning Test (CVLT)
dans SO-COG, évaluant la mémaoire épisodique verbale ;

Brief Visuospatial Memory Test-Revisited (BVMT-R) puis Delayed recall BVMT-R, évaluant les
fonctions visuospatiales et la mémoire épisodique visuelle ;

Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT), évaluant les fonctions attentionnelles et la
mémoire de travail pour les patients ayant eu le bilan neuropsychologique de SO-COG (la
PASAT n’était pas présente dans EMOSOCIAL) ;

Trail Making Test (TMT), forme A et forme B, évaluant les fonctions exécutives et
I’exploration visuelle ;

Test des fluences verbales (GREFEX, 2008), évaluant les fonctions exécutives.
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B. Etude BICAFMS

BICAFMS (Brief Cognitive Assessment in French Multiple Sclerosis patients) est une étude de cohorte

prospective, interventionnelle, multicentrique nationale de validation d’une batterie diagnostique

des troubles cognitifs dans une population de sujets sains et de patients atteints de SEP

(ClinicalTrials.gov Identifier : NCT02391064).

1. Critéres d’inclusion

Population de patients :

Patient 4gé de 18 ans ou plus et moins de 64 ans ;

SEP selon les critéres de Polman de 2005 Y ;

Phénotypes : SEP rémittente ; SEP PP *Y) SEP Sp (17,

Affilié ou bénéficiaire d’un régime de la sécurité sociale francaise ;

Consentement libre, éclairé et écrit signé par le participant et I'investigateur (au plus tard le

jour de I'inclusion et avant tout examen nécessité par la recherche).

Population de volontaires sains :

Patient 4gé de 18 ans ou plus et moins de 64 ans

Francophone

Affilié ou bénéficiaire d’un régime de la sécurité sociale

Consentement libre, éclairé et écrit signé par le participant et I'investigateur (au plus tard le

jour de I'inclusion et avant tout examen nécessité par la recherche).

2. Critéres de non inclusion

Population de patients :

Présence de toute autre maladie neurologique centrale évolutive autre que la SEP pouvant
interférer avec les évaluations laissée a I'appréciation de I'investigateur.

Maladie psychiatrique sévere évolutive ou dépression sévere.

Dépendance connue a l'alcool ou aux stupéfiants.

Changement de posologie, arrét ou instauration d’un traitement psychotrope depuis moins

d’un mois.
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Traitement de fond de la SEP modifié depuis moins d’un mois.

Déficit visuel, oculomoteur et/ou moteur excluant I’aptitude a accomplir les tests cognitifs.

Population de volontaires sains :

Antécédent de maladie neurologique, maladie psychiatrique pouvant avoir un impact sur la
cognition.

Maladie organique chronique évolutive pouvant affecter les fonctions cognitives, a
I"appréciation de l'investigateur.

Dépendance connue a l'alcool ou aux stupéfiants.

Traitement psychotrope en cours

Plainte cognitive ou ayant déja participé a une étude cognitive avec les mémes tests depuis
moins d’un an.

Femme enceinte

3. Déroulement de I'étude

L’évaluation comprend :

A l'inclusion pour les patients et les volontaires sains :

Auto-questionnaires évaluant la dépression (BDI-FS)®%, le niveau d’anxiété (STAI)BY, la
fatigue (MFIS)BY,

Un bilan neuropsychologique comprenant le CSCT, et la MACFIMS 22 (SDMT, PASAT, CVLT,
BVMTR, fluence verbale) réalisé par un neuropsychologue sénior. La forme du SDMT utilisée
est celle de Smith 3 (version orale). Le CSCT était le premier test du bilan
neuropsychologique et le SDMT était toujours réalisé en fin de bilan.

Un score EDSS (pour les patients), réalisé par un neurologue.

A 1 mois (M1), tous les patients et les volontaires sains sélectionnés réalisaient le méme bilan que

celui de I'inclusion. A 6 mois (M6), tous les patients et les volontaires sains sélectionnés réalisaient le

CSCT, SDMT, BVMTR et complétaient de nouveau les auto-questionnaires (BDI-FS, STAI, MFIS). Les

formes du SDMT utilisées & 1 mois et 6 mois sont les deux versions proposées par Benedict (39,
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C. Définition de I'effet de pratique

Nous avons défini I'effet de pratique comme I'amélioration des résultats du test considéré (SDMT ou
CSCT) lors d’une seconde administration. Le changement de score était statistiquement significatif
lorsque p < 0.05 et était considéré comme cliniquement significatif lorsqu’il était supérieur a 3
substitutions pour le SDMT et le CSCT. Cette différence de score de 3 points est celle utilisée par
Benedict **® dans une étude analysant I’évolution des scores du SDMT sous Daclizumab. Dans sa
revue de la littérature sur le SDMT, Benedict et al. (3? retient comme changement cliniquement
pertinent une diminution de 4 points ou de 10% du score pour considérer une aggravation clinique.
Nous avons choisi de définir la pertinence clinique du changement a 3 points pour augmenter la
sensibilité des changements de score dans notre étude. En I'absence de donnée disponible pour le

CSCT, nous avons choisi le méme seuil par analogie au SDMT.

D. Analyses statistiques

1. Normes utilisées pour le calcul des Z-scores

Nous avons utilisé des normes validées en langue frangaise pour chacun des tests
neuropsychologiques réalisés dans les deux études. Dans |'étude RETEST et BICAFMS, les populations
de référence utilisées étaient :

- Les normes du GREFEX 2008 1“4 sur 718 volontaires sains pour le Trail Making Test (forme A,
forme B, calcul de B-A) et pour les fluences verbales en 120 secondes (lettre P et noms
d’animaux) ;

- Les normes de I'étude de Ruet ®¥ sur 415 volontaires sains pour la PASAT 3 secondes forme
B et le Selective Reminding Test ;

- Les normes de Donders %) pour le California Verbal Learning Test forme « tenaille » sur
1087 volontaires sains ;

- Les normes de I'étude BICAFMS réalisées sur 276 volontaires sains pour le Symbol Digit
Modalities Test, le Computerized Speed Cognitive Test, la PASAT forme A, le California Verbal
Learning Test forme « puzzle », les fluences verbales 60 secondes (littérales PRS et

catégorielles) et le Brief Visuospatial Memory Test-Revisited.
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Nous avons considéré que le test était pathologique si le Z-score obtenu était inférieur a -1.64 pour

I’ensemble des tests neuropsychologiques (soit Z-score anormal si inférieur au 5°™ percentile).

2. Analyse en sous-groupe dans RETEST et BICAFMS

Pour notre étude, nous avons réalisé les analyses statistiques sur 3 échantillons différents :

- Patients ayant SEP et les volontaires sains appariés de I'étude RETEST pour répondre a
I’objectif principal et les objectifs secondaires ;

- Patients suivis pour une SEP de forme RR de BICAFMS avec les volontaires sains de BICAFMS
appariés au niveau du sexe, de I'age et du niveau d’éducation pour répondre aux objectifs
secondaires ;

- Patients suivis pour une SEP de forme progressive (PP et SP) de BICAFMS avec les volontaires
sains de BICAFMS appariés au niveau du sexe, de I'dge et du niveau d’éducation pour

répondre aux objectifs secondaires.

3. Analyses statistiques

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel SPSS version 23 et le logiciel R. Le seuil de
significativité a été fixé a 0.05. Les résultats sont exprimés sous forme de moyenne + déviation
standard (standard deviation, SD) lorsqu’il s’agit de variables continues. Nous avons vérifié avec le
test de normalité de Shapiro-Wilk que les scores du CSCT et du SDMT dans nos différents

échantillons suivent une distribution normale (pas de violation de la loi de normalité).

Pour répondre a notre objectif principal, nous avons utilisé plusieurs méthodes statistiques :

- Test t de Student sur échantillons appariés a I’aide du logiciel SPSS (v. 23) : la distribution des
différentes mesures du CSCT et du SDMT est normale dans la population de patients SEP et
de volontaires sains et les différentes mesures sont des variables continues possédant la
méme échelle de mesure. Le test t pour échantillons appariés est ici utilisé pour des sujets
qui ont été exposés a deux conditions expérimentales (test puis retest). Nous mesurons par
ce test la taille de la différence de moyenne des scores (en score brut) et la significativité
statistique. Les tests t ont été réalisés sur les scores du SDMT de forme équivalentes (Forme

de Smith et formes 1 et 2 de Benedict) **® et sur les scores du CSCT correspondants.
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Calcul du d de Cohen a l'aide du logiciel R, calculé en divisant la différence entre les
moyennes par |'écart type combiné en prenant en compte le nombre de sujets: cette
mesure descriptive permet d’indiquer la taille de I'effet, qui correspond a la différence entre
deux moyennes, divisée par I'écart-type. La grille d’interprétation proposée par Cohen (146
est : 0.2 correspond a un effet faible, 0.5 a un effet moyen et 0.8 a un effet fort. Il s’agit
d’une mesure descriptive qui ne permet pas de porter un jugement sur la significativité de
I’écart entre les moyennes. Le calcul du d de Cohen a été réalisé sur les scores du SDMT de

forme équivalentes (Forme de Smith et formes 1 et 2 de Benedict) *3® et sur les scores du

CSCT correspondants.

Analyse de variance univariée (ANOVA) pour mesures répétées des différents scores du CSCT
et du SDMT, logiciel SPSS (v. 23). Nous calculons la statistique F qui est le rapport de la
somme des carrés moyens intergroupe (entre les différentes passations) et intragroupe (au
sein de chaque passation). Nous avons réalisé une ANOVA avec prise en compte du temps et
du groupe (2 temps : MO et M6, 2 groupes : patients SEP et volontaires sains) et une autre
ANOVA avec mesures répétées au sein de chaque groupe (3 temps pour les patients SEP :

MO, M6 et M12 ; et 2 temps pour les volontaires sains : M6 et M12).

Fiabilité entre les scores de chacun des tests (CSCT et SDMT) en utilisant le calcul de I'alpha
de Cronbach et du coefficient de corrélation intraclasse (intraclass correlation coefficient,
ICC), logiciel SPSS (v. 23). Le calcul de I'ICC permet d’évaluer 'homogénéité des éléments de
I’échelle de mesure (consistance du test neuropsychologique) et la reproductibilité test-

retest.

Pour répondre a nos objectifs secondaires, nous avons utilisé plusieurs méthodes statistiques :

Nous avons étudié, pour le CSCT et le SDMT, les corrélations entre I'effet de pratique a court-
terme (1 mois) ou a long-terme (6 mois) et le score de fin d’étude contrélées par le score de

base du test concerné en utilisant des corrélations partielles pr a I'aide du logiciel SPSS (v.23).

Nous avons étudié les corrélations entre les scores du CSCT et du SDMT au sein de chaque

passation en calculant les ICC et la significativité statistique.
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- Nous avons étudié les corrélations entre les scores du CSCT et du SDMT et les scores des
autres tests neuropsychologiques en utilisant le test de corrélation de Pearson en calculant le

coefficient r de Pearson et la significativité statistique.

Pour répondre a notre objectif secondaire qui est de déterminer les facteurs qui ont une influence
sur la taille de I'effet de pratique, nous avons utilisé plusieurs méthodes statistiques :

- Nous avons divisé en deux groupes a partir de nos populations de patients SEP et de
volontaires sains, en comparant les sujets qui ont un effet de pratique cliniquement
significatif (> 3 points) et ceux qui ont un effet de pratique < 3 points. Les analyses
statistiques ont été réalisées au moyen du logiciel R. Les variables qualitatives ont été
comparées avec le test de Chi-deux. Les variables quantitatives ont été comparées au moyen

du test t de Student.

Pour décrire les caractéristiques de nos différentes populations, nous avons utilisé des tests

paramétriques de type Chi-deux pour les variables norminales.
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I1I. RESULTATS

A. Description des populations de I'étude

1. Patients SEP de RETEST et volontaires sains appariés
1.1. Caractéristiques démographiques

Entre janvier 2016 et février 2017, 34 patients avec une SEP de forme rémittente-récurrente traités
par Natalizumab ont été inclus de facon consécutive. Le diagramme de flux des patients SEP inclus

dans I’étude est résumé dans la figure 1.

Figure 1. Diagramme de flux pour les patients SEP de I’étude RETEST.

Visite d’inclusion (MO) :
34 patients avec une SEP rémittente sous Natalizumab.
12 volontaires sains.

Patients SEP :

- 1 changement de forme
évolutive (forme
progressive)

- 2 changements de

\ 4

traitement
4 - 3 changements de centre
Visite a 6 mois (M6) : de suivi
28 patients avec une SEP rémittente sous Natalizumab.
10 volontaires sains Volontaires sains : 2 perdus
de vue
Patients SEP :

»| -1 changement de forme
évolutive (forme
progressive)

- 7 patients hors délai de fin
Visite a 12 mois (M12) : d’étude
20 patients avec une SEP rémittente sous Natalizumab.
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Les caractéristiques démographiques et cliniques des patients et des volontaires sains sont résumées

dans le tableau 1.

Tableau 1. Données démographiques des patients et des sujets sains de I'étude RETEST.

Patients SEP

Sujets sains

N=34 N=12

Sexe (F/H) 28/6 8/4 p =0.030
Age (années)

Moyenne + écart-type 37.3+8.55 38.0+11.25 p=0.102
Niveau éducatif

< BAC/2BAC 5/29 0/12 p=0.317

Années d’études : moyenne + écart-type 14.08 £ 2.87 13.56 + 3.60
Emploi

Temps plein ou temps partiel 29 (85%) 12 (100%) p =0.057

Absence d’emploi 5(15%) 0
Caractéristiques de la SEP

Durée moyenne en mois * écart-type 124.4 + 66 -

Nombre de poussées moyen * écart-type 6.4+3 -

Délai depuis la derniere poussée (mois) * écart-type 32+27 -

EDSS médian (min.-max.) 2.0(0.0-4.5) -
Traitement par Natalizumab

Nombre moyen de cures * écart-type 47.4 + 33 -
Bilan neuropsychologique

Au moins deux tests pathologiques 9 (27%) -

Un seul test pathologique 12 (35 %) -

Absence d’anomalie au bilan 13 (38%) -
National Adult Reading Test

Score moyen * écart-type 25.6 £3.97 -
Auto-questionnaires (scores moyens)

BDI-fast screening 1.82 £2.05 -

MFIS Total 31.78 £ 15.50 -

Physique/cognition/social 15.41/13.18/3.18 -
STAl Forme A 37.14 + 10.09 -
Forme B 43.68 + 10.57 -

Dans la population des patients SEP, 85% des sujets ont un emploi a temps plein ou a temps partiel

contre 100% des volontaires sains. Aucun patient n’a présenté de poussée lors de I'étude.
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1.2. Bilan neuropsychologique des sujets SEP

L'ensemble des 34 patients inclus dans I’étude RETEST a eu un bilan neuropsychologique évaluant
différents domaines cognitifs avec des tests validés pour I'évaluation de la cognition dans la SEP.
Tous les patients n‘ont pas eu le méme bilan en fonction de leur appartenance a leur étude de
recherche (cf. méthodes). Les trois tests réalisés chez les 34 patients étaient :

- Fluences verbales, catégorielles (noms d’animaux) et littérales (lettre P) en 2 minutes ;

- Trail Making Test, forme Aet B ;

- Brief Visuospatial Memory Test-Revisited.
Pour I'étude de la mémaoire épisodique verbale, le Calfornia Verbal Learning Test a été utilisé pour 17
patients et le Selective Reminding Test a été utilisé pour 17 patients. La Paced Auditory Serial
Addition Test (forme B a 3 secondes) a été administrée a 22 patients. Les données du bilan
neuropsychologique des 34 patients de I'étude RETEST sont résumées dans 'ANNEXE 2. La
proportion de patients atteinte aux différents tests varie de 0 a 15%. Les tests retrouvant le plus de
sujets atteints sont :

- Fluences verbales catégorielles (animaux) avec 12% des sujets atteints ;

- PASAT 3 secondes avec 14 % de sujets atteints ;

- BVMT-R avec 15% d’atteinte.
Les domaines les plus fréquemment atteints, en excluant la vitesse de traitement de I'information,
sont donc les fonctions d’exploration et de mémorisation visuospatiale, les fonctions attentionnelles
et de calcul et les fluences catégorielles impliquant des processus exécutifs et de vitesse d’exécution.
Pour les autres tests, la proportion des sujets atteints est inférieure a 10% : fluences littérales avec
3% de sujets atteints, TMT forme A avec 3% de sujets atteints et absence de sujets atteints pour le
TMT de forme B, SRT avec 6% d’atteinte aux différents scores (LTS, CLTR et rappel libre), CVLT avec

6% d’atteinte aux rappels immédiats et au rappel différé.

1.3. Auto-questionnaires

Dans I’étude RETEST, les auto-questionnaires ont été administrés a chaque visite aux patients SEP
évaluant la fatigue, I'anxiété et la dépression. La majorité des patients ont des symptomes de
dépression légers (score BDI-FS < 3 pour 70-75% des patients), des symptomes de fatigue modérés
(score MFIS total < 45 pour 68 a 90% des patients) et un état et des traits d’anxiété modérés (score

inférieur a 45 au STAI-A 78 a 88% des sujets et au STAI-B pour 61 a 70% des sujets).
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1.4. Scores du CSCT et du SDMT

Les moyennes et écarts-types des scores du SDMT et du CSCT au cours des 3 visites pour les patients
et les volontaires sains sont résumés dans les figures 2 et 2bis. Le pourcentage d’atteinte aux scores

a I'inclusion sont résumés dans ’ANNEXE 3.

Figure 2. Scores moyens et écart-types du CSCT et du SDMT des patients SEP (n=34 a MO, n =28 a
M6 et n=20 a M12) et des volontaires sains (n=12 a M0 et n=10 a M6).

90 Patients SEP
20 B SDMT 1:57.38 + 10.38
» B SDMT 2 : 56.32 + 10.57
[
E 70 -[ B sDMT 3:57.82 £9.95
=
O - . N
@ 60 X -I- B SDMT 4:53.43 +7.89
0 l O sDMTS : 60.05 +9.29
—
B2 % X [J SDMT6 : 60.80 + 8.88
—
8
5 40 1 J
v
O ) B CSCT1:50.68+9.76
T |
o B CSCT2:51.85+10.35
e
£ @ csCT3:47.83+7.43
s 20
= O csCT4:50,00 +7.50
= [0 cscT5:49.80 +8.45
0 [0 csCT6:49.85+8.77

SDMT CsCT

49



Figure 2bis.
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2. Population de BICAFMS

De février 2015 a mars 2017, 81 patients avec une SEP et 273 sujets sains ont été inclus dans I'étude
BICAFMS (Brief Cognitive Assessment for French Multiple Sclerosis patients). Parmi eux, 78 patients
avec une SEP et 124 sujets sains ont bénéficié des évaluations a 1 mois et 6 mois.

Dans la population de BICAFMS, I’age moyen des patients SEP est de 51.2 ans et des volontaires sains
de 45.2 ans (entre 20 et 63 ans). La population est majoritairement féminine (60 % pour les patients
SEP et 55% pour les volontaires sains). Parmi les volontaires sains, 39% ont un niveau d’études
inférieur au baccalauréat contre 50 % pour les sujets SEP. Au sein du groupe des patients SEP, 22 %
sont suivis pour une forme rémittente-récurrente, 44 % pour une forme primaire progressive et 34 %
pour une forme secondairement progressive. Les traitements de fond utilisés chez les patients sont
variables, en fonction de la forme évolutive et de I'activité de la maladie. L'EDSS médian dans le
groupe des patients SEP est de 2.0 (entre O et 4.5). Le National Adult Reading Test a été réalisée chez
tous les sujets de I’étude, avec un score moyen de 23/33 dans le groupe des patients SEP et de

21.9/33 dans le groupe des volontaires sains.
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Dans I'étude BICAFMS, les patients et les volontaires sains ont été classés en 16 groupes selon I'age,
le sexe et le niveau d’étude (< BAC / = BAC). Les tranches d’age utilisées sont 18-34 ans, 35-44 ans,

45-54 ans et 55-64 ans.

Dans I'étude BICAFMS, I'ensemble des sujets inclus (patients SEP et volontaires sains) ont eu le
méme bilan neuropsychologique, incluant :

- California Verbal Learning Test version Il (CVLT-II) ;

- Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT) 3" ;

- Fluences verbales, catégorielles (noms d’animaux) et littérales (lettre C, Fou L) ;

- Brief Visuospatial Memory Test-Revisited (BVMT-R) ;

- Symbol Digit Modalities Test (SDMT) ;

- Computerised Speed Cognitive Test (CSCT).

Les pourcentages de patients atteints pour le CSCT et le SDMT sont résumés dans I’ANNEXE 3.

Les Z-scores des tests de mémoire épisodique étaient plus bas dans le groupe de patients par rapport
aux volontaires sains (CVLT: p < 0.001 et BVMTR: p < 0.001). Les différences ne sont pas
statistiquement significatives pour les Z-scores de la PASAT et des fluences verbales, littérales et
catégorielles. Pour les patients SEP et les volontaires sains, les scores a la fin de I'étude dépendent du
groupe (age et niveau d’éducation) et du score initial en utilisant une ANOVA (résultats non

détaillés).

2.1. Patients SEP-RR et volontaires appariés de BICAFMS

Parmi les 74 patients inclus dans BICAFMS et ayant eu les trois visites, 16 patients sont suivis pour
une SEP de forme RR. Nous avons sélectionné, parmi les 124 volontaires sains, 85 sujets appariés au
niveau du sexe, de I'dge et du niveau d’éducation (baccalauréat obtenu versus baccalauréat non
obtenu). Les caractéristiques de la population sont résumées dans le tableau 2.

Pour les patients, le traitement de fond est soit un interféron soit le Natalizumab. La majorité des
sujets ont des symptomes de dépression légers (score BDI-FS < 3 pour 75% des patients et 87% des
témoins), des symptémes de fatigue modérés (score MFIS total < 45 pour 81% des patients et 92%
des témoins) et un état et des traits d’anxiété modérés (score STAI-A < 45 pour75% des patients et

95% des témoins ; score STAI-B < 45 pour 61% des patients et 87% des témoins).
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Tableau 2. Caractéristiques démographiques des patients ayant une SEP de forme RR et des

volontaires sains appariés de I’étude BICAFMS.

Patients SEP-RR

Sujets sains

N=16 N =85
Sexe (F/H) 9/7 47 /38 p =0.944
Age (années)
Moyen * écart-type 46.4+10.1 469+ 11.6 p=0.078
Niveau éducatif : nombre de sujets (%)
< BAC/=BAC 6/10 28 /57 p=0.723
Nombre d’années d’étude moyen + écart-type 11.75+2.32 12.88 £ 3.06
EDSS
Médian 2.0 -
Min.-Max. 0.0a5.0 -
Nombre de tests avec Z-score < -1.64 SD p=0.001
Au moins deux tests pathologiques 6 (37.5%) 7 (8%)
Un seul test pathologique 3(18.75%) 19 (22%)
Absence de test pathologique 7 (43.75%) 59 (70%)
National Adult Reading Test
Score moyen * écart-type 23+2.8 22.4+3.6 p=0.626
Auto-questionnaires (scores moyens)
BDI-fast screening 3.29+3.04 1.07+£1.76 p=0.011
MFIS Total 29.75+23.0 19.75 ¢ p =0.445
Physique/cognition/social 15.53/13.13/ 16.03
STAl Forme A 3.07 9.23/ p =0.051
Forme B 38.47 +12.31 8.65/1.85 p=0.031
41.00+£10.1 28.60+7.77
32.86+ 8.42

Parmi les patients ayant une SEP-RR, le pourcentage de patients ayant un Z-score < -1.64 SD lors du

bilan neuropsychologique d’inclusion est de 31% pour le CSCT et de 44% pour le SDMT (ANNEXE 3).
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Figure 3. Moyennes et écarts-types du CSCT et SDMT pour les patients SEP-RR et volontaires sains.
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2.2. Patients SEP-P et volontaires appariés de BICAFMS

Parmi les 74 patients inclus dans BICAFMS, 58 patients sont suivis pour une SEP de forme
progressive. Nous avons sélectionné, parmi les 124 volontaires sains, 99 sujets appariés au niveau du
sexe, de I'age et du niveau d’éducation (baccalauréat obtenu versus baccalauréat non obtenu). Les

caractéristiques de la population sont résumées dans le tableau 3.
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La population est majoritairement féminine (59% des patients et 59% des volontaires sains), d’age
moyen de 52.3 ans et 48.6 ans (p > 0.05). Le niveau d’étude (obtention du baccalauréat et NART) est
comparable entre les deux groupes. L'EDSS médian est de 5.5, compris entre 1.0 et 6.5. La présence
de score neuropsychologique pathologique est plus fréquente dans le groupe des patients SEP-P que

chez les volontaires (p < 0.001).

Tableau 3. Caractéristiques démographiques des patients ayant une SEP de forme progressive et

des sujets sains appariés de I’étude BICAFMS.

Patients SEP-P Sujets sains

N =58 N =99
Sexe (F/H) 34 /24 58 /41 p =0.566
Age (années)
Moyen * écart-type 52.3+8.6 48.6 +9.8 p=0.096
Niveau éducatif : nombre de sujets (%)
<BAC/ 2 BAC 31/27 46 / 53 p=0.398

Nombre d’années d’étude moyen + écart-type 11.18 £ 2.62 12.10+3.16

EDSS

Médian 5.5 -
Min.-Max. 1.0a6.5 -
Nombre de tests avec Z-score < -1.64 SD p <0.001
Au moins deux tests pathologiques 20 (35%) 8 (8%)
Un seul test pathologique 17 (29%) 18 (18%)
Absence de test pathologique 21 (36%) 73 (74%)
National Adult Reading Test
Score moyen * écart-type 22+35 219+4.1 p=0.977
Auto-questionnaires (scores moyens)
BDI-fast screening 3.88£2.88 1.21+1.93 p <0.001
MFIS Total 48.28 + 13.65 18.36+14.4 p<0.001
Physique/cognition/social 26.5/17.2/4.5 8.3/8.2/1.9
STAl Forme A 40.35+10.43 2892 +7.63 p<0.001
Forme B 43.71+7.95 32.39+9.33 p=0.001

Les symptomes de dépression (p < 0.001), de fatigue (p < 0.001), I'état d’anxiété (p < 0.001) et les
traits anxieux (p = 0.001) sont significativement plus fréquents dans le groupe SEP-P que chez les
témoins. La majorité des sujets ont des symptdmes de dépression modérés (score BDI-FS >3 et < 6
pour 28% des patients) ou sévere (score BDI-FS > 6 pour 22% des patients), des symptomes de
fatigue séveéres (score MFIS total > 45 pour 60% des patients) et un état et des traits d’anxiété

séveres (score STAI-A > 45 pour 57% des patients ; score STAI-B > 45 pour 57% des patients).

Les moyennes et écarts-types des scores du CSCT et du SDMT dans la population sont résumés dans

la figure 4.
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Figure 4. Moyennes et écarts-types du CSCT et SDMT pour les patients SEP-P et volontaires sains.
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Parmi les patients ayant une SEP-RR, le pourcentage de patients ayant un Z-score < -1.64 SD lors du

bilan neuropsychologique d’inclusion est de 38% pour le CSCT et de 34% pour le SDMT (ANNEXE 3).

55



B. Effet de pratique du CSCT et du SDMT

1. Objectif principal : Comparaison de I'effet de pratique du CSCT et du SDMT

Les résultats de ’ANOVA avec mesures répétées sur 12 mois dans le groupe des patients SEP pour le
CSCT et le SDMT sont résumés dans la figure 5 (évaluation de I'effet du temps). Nous
retrouvons, apres calcul du Lambda de Wilks :

- F=2.765(p=0.058) pour le CSCT;

- F=3.919 (p = 0.018) pour le SDMT.

Figure 5. Moyennes des scores du CSCT et du SDMT pour les patients (n = 20) de I’étude RETEST
(inclusion : formes 1 et 2, M6 : formes 3 et 4, M12 : formes 5 et 6), avec calcul de la statistique F

issu de FANOVA (effet du temps).

63,00

60,80 | F=3.919
61,00 60.05 p=0.018

59,00
57,00
55,00

53,00
F=2.765
50,15
51,00 50,00 49,80 49,85 p=0.058

Scores moyens

49,00 7,80
47,00

45,00
Formel Forme2 Forme3 Formed4 Forme5 Formeb6

56



Nous avons réalisé une ANOVA sur I'ensemble de la population de RETEST (patients SEP et

volontaires sains) sur les six premiers mois de I'étude avec mesure de :

- Leffet du temps:

(p =0.005) pour le SDMT ;

Lambda de Wilks: F = 0.503 (p = 0.683) pour le CSCT et F = 5.176

- L'effet du groupe (patients SEP ou volontaires sains) avec calcul du lambda de Wilks :

F=2.204 (p =0.146) pour le CSCT et F = 1.620 (p = 0.211) pour le SDMT ;

- Linteraction temps-groupe avec calcul du lambda de Wilks : F = 3.001 (p = 0.044) pour le

CSCT et F=1.620 (p = 0.216) pour le SDMT.

Figure 5bis. Moyennes des scores du CSCT pour les patients SEP (n=28) et les volontaires sains

(n=10) avec résultats de ’ANOVA sur six mois.
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Dans le tableau 4, nous rapportons les comparaisons des moyennes des scores réalisés au SDMT et
au CSCT pour les patients SEP a 'aide des tests t de Student entre I'inclusion (MO), I'évaluation a 6

mois (M6) et I’évaluation a 12 mois (M12).

Tableau 4. Tests t appariés des scores moyens du CSCT et du SDMT avec comparaison des scores

lors des réévaluations a 6 mois d’intervalle pour les patients SEP de RETEST.

CSCT SDMT
Forme Forme Changement p- Forme Forme Changement p-
1 3 brut de score  value 1 3 brut de score value
moyen moyen
MO0 - M6 49.14  47.43 -1.71 0.190 | 56.54  55.82 -0.71 0.572
(n=28) +845 +7.80 6.7 +9.01 £9.95 +6.6
M6-M12 47.80 49.80 2.00 0.177 | 56.20 60.05 3.85 0.006
(n=20) +8.02 +8.45 6.3 +8.78 +9.95 +5.6

L’évolution des scores des tests de MO a M6 pour les volontaires sains de RETEST est résumée dans le

tableau 5.

Tableau 5. Tests t appariés des scores moyens du CSCT et du SDMT avec comparaison des scores

lors des réévaluations a 6 mois d’intervalle pour les volontaires sains de RETEST.

CSCT SDMT
Forme Forme Changement p- Forme Forme Changement p-
1 3 brut de score  value 1 3 brut de score value
moyen moyen
MO - M6 53.1 55.3 2.20 0.387 63.1 62.5 -0.60 0.842
(n=10) +8.25 +9.60 +7.6 +5.74 +8.34 +9.2

La taille de I'effet de pratique dans les groupes de sujets de RETEST est résumée dans les ANNEXE 4

et ’ANNEXE 5.

La figure 6 résume les résultats du calcul du d de Cohen et les ICC entre les différentes passations
pour les patients de I'étude RETEST (formes 1, 3 et 5).
Nous avons analysé la fiabilité de la répétition du CSCT et du SDMT dans les groupes de patients SEP :
- Pour les patients SEP, au cours de M0, M6 et M12, ICC = 0.714 (a = 0.942) pour le CSCT et
ICC =0.666 (a = 0.938) pour le SDMT.
- Pour les volontaires sains, au cours de M0 et M6, ICC = 0.624 (a = 0.866) pour le CSCT et
ICC=0.479 (o = 0.810) pour le SDMT.
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Figure 6. Moyennes des scores du CSCT et SDMT des formes 1 (inclusion), formes 3 (M6) et

formes 5 (M12) chez les patients SEP de I’étude RETEST au cours de I’étude, calcul du d de Cohen.
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Entre MO et M12 dans le groupe des patients SEP, le calcul du d de Cohen retrouve :

- d=-0.03 (ICC=0.69) pour le CSCT;

- d=0.35(ICC=0.79) pour le SDMT.

La figure 7 illustre les corrélations pour les patients SEP entre MO et M6 (formes 1 et 3) et entre M6

et M12 (formes 3 et5) pour le CSCT et le SDMT.
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Figure 7. Corrélations entre M0 a M6 et entre M6 a M12 pour le CSCT et le SDMT dans le groupe
des patients SEP de I’étude RETEST.
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Figure 7. Suite.
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2. Effet de pratique du CSCT et du SDMT dans BICAFMS

2.1. Effet de pratique du CSCT

Nous avons étudié dans les deux échantillons de I’étude BICAFMS I'effet de pratique du CSCT a court-
terme entre l'inclusion et la visite a 1 mois (M1) et I'effet de pratique a plus long-terme entre M1 et
M6 et entre I'inclusion et M6. Nous avons mesuré avec des tests t de Student la taille moyenne de la
différence de score pour chacun des tests a 1 mois d’intervalle. Les résultats sont résumés dans le

tableau 6 pour le CSCT.

Tableau 6. Tests t sur échantillons appariés, alpha de Cronbach et ICC pour les scores du CSCST

dans les différents sous-groupes de sujets de I’étude BICAFMS entre I'inclusion, M1 et M6.

Entre I'inclusion et M1 Entre M1 et M6 Entre I'inclusion et M6

Changement Fiabilité des | Changement Fiabilité des | Changement Fiabilité des

moyen de scores moyen de scores moyen de scores

score score score
Patients 1.50 a=0.952 0.24 a =0.980 2.81* a=0.934
SEP-RR ICC =0.907 ICC =0.955 ICC=0.854
Témoins 2.26** a=0.914 0.02 a=0.896 2.28** o =0.906
appariés ICC=0.821 ICC=0.813 ICC=0.806
Patients 1.85* o =0.906 1.50 a =0.902 2.14* a=0.913
SEP-P ICC=0.818 ICC=0.824 ICC=0.825
Témoins 2.61** a=0.870 -0.30 a=0.871 2.58** o =0.863
appariés ICC=0.738 ICC=0.776 ICC=0.728

*p<0.05;** p<0.01

Sur I'ensemble de la population de BICAFMS, en distinguant les patients SEP des volontaires sains,
nous avons calculé la valeur du d de Cohen entre I'inclusion et M6 pour le CSCT. Les résultats sont

résumés dans la figure 8.

Nous avons réalisé une ANOVA avec mesures répétées sur I'ensemble de la population BICAFMS
(patients SEP et volontaires sains) pour les scores du CSCT aux différents temps de I'étude (inclusion,
M1 et M6) :

- Effet du temps (inclusion, M1 et M6) : F = 16.486 (p < 0.001) ;

- Effet du groupe (patients SEP ou volontaires sains) : F = 79.690 (p < 0.01) ;

- Interaction temps — groupe : F = 0.159 (p = 0.853).
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Figure 8. Evolution des scores moyens du CSCT au cours de I’étude avec calcul du d de Cohen entre

les scores de I'inclusion et de M1 et les scores de M1 et de M6 pour les sujets de BICAFMS.
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2.2. Effet de pratique du SDMT

Nous avons étudié dans les deux échantillons de I'étude BICAFMS I'effet de pratique du SDMT a
court-terme entre I'inclusion et la visite a 1 mois (M1) et I'effet de pratique a plus long-terme entre
M1 et M6 et entre I'inclusion et M6.
Nous avons réalisé une ANOVA avec mesures répétées sur I'ensemble de la population BICAFMS
(patients SEP et volontaires sains) pour les scores du SDMT aux différents temps de I'étude
(inclusion, M1 et M6) :

- Effet du temps (inclusion, M1 et M6) : F =3.315 (p = 0.038) ;

- Effet du groupe (patients SEP ou volontaires sains) : F = 74.036 (p < 0.01) ;

- Interaction temps — groupe : F = 0.410 (p = 0.664).

Nous avons mesuré avec des tests t de Student la taille moyenne de la différence de score pour

chacun des tests a 1 mois d’intervalle. Les résultats sont résumés dans le tableau 7 pour le SDMT.

63



Tableau 7. Tests t sur échantillons appariés, alpha de Cronbach et ICC pour les scores du SDMT

dans les différents sous-groupes de sujets de I’étude BICAFMS entre I'inclusion, M1 et M6.

Entre l'inclusion et M1 Entre M1 et M6 Entre I'inclusion et M6

Changement Fiabilité des | Changement Fiabilité des | Changement Fiabilité des

moyen de scores moyen de scores moyen de scores

score score score
Patients 1.62 a=0.934 -1.28 a=0.969 1.50 a=0.958
SEP-RR ICC=0.883 ICC=0.937 ICC=0.920
Témoins 0.27 a=0.921 -0.80 a=0.916 -0.052 a=0.884
appariés ICC=0.855 ICC=0.839 ICC=0.792
Patients -0.10 a=0.959 1.62 a=0.922 -1.38 a=0.882
SEP-P ICC=0.818 ICC=0.837 ICC=0.786
Témoins 0.71 a=0.913 -1.00 a=0.914 -0.29 a=0.879
appariés ICC=0.738 ICC=0.851 ICC=0.786

*p<0.05;** p<0.01

Sur I'ensemble de la population de BICAFMS, en distinguant les patients SEP des volontaires sains,

nous avons calculé la valeur du d de Cohen entre I'inclusion et M6 pour le SDMT. Les résultats sont

résumés dans la figure 9.

Figure 9. Evolution des scores moyens du SDMT au cours de I’étude avec calcul du d de Cohen

entre les scores de I'inclusion et de M1 et les scores de M1 et de M6 pour les sujets de BICAFMS.
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3. Corrélations partielles entre effet de pratique et scores de fin d’étude

3.1. Effet de pratique a court-terme

Dans les deux sous-populations de BICAFMS, nous avons étudié pour le CSCT et le SDMT la
corrélation entre deux parametres :
- L'effet de pratique a 1 mois d’intervalle entre I'inclusion et M1 (différence de score entre les
formes 1 et 2 du CSCT et du SDMT) ;
- Le score réalisé par le patient au cours de la visite a 6 mois (formes 3 du CSCT et du SDMT).
Cette corrélation partielle est controlée par le score de base pour chacun des tests (forme 1). Les

résultats sont résumés dans le tableau 8.

Tableau 8. Corrélations partielles (pr) entre I’effet pratique a court-terme (1 mois) et I’évolution du

score a long-terme (6 mois), contrdlées par le score de base du CSCT et du SDMT.

cscT SDMT
Patients SEP-RR pr=0.829 (p < 0.001) pr=0.779  (p=0.001)
Patients SEP-P pr=0.396 (p = 0.003) pr=0.534  (p<0.001)

3.2. Effet de pratique a long-terme

Chez les patients SEP de RETEST, nous avons étudié pour le CSCT et le SDMT la corrélation entre deux
parametres :

- L'effet de pratique a 6 mois d’intervalle entre I'inclusion V et la visite a 6 mois V; (différence

de score entre les formes 1 et 3 du CSCT et du SDMT) ;

- Le score réalisé par le patient au cours de la visite a 12 mois (formes 5 du CSCT et du SDMT).
Cette corrélation partielle est contrélée par le score de base pour chacun des tests (forme 1).
Nous retrouvons :

- Pourle CSCT, pr=0.477 (p = 0.039) ;

- Pourle SDMT, pr=0.514 (p = 0.024).
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4. Les facteurs influengant I’effet de pratique a long-terme

4.1. Résultats de RETEST

Nous avons étudié les facteurs qui ont une influence sur I'effet de pratique en comparant, chez les
patients SEP de RETEST, les sujets qui ont un effet de pratique supérieur ou égal a 3 points et les
sujets qui ont un effet de pratique inférieur a 3 points. Les proportions de sujets ayant un effet de

pratique > 3 points entre les visites sont résumées dans la figure 10.

Le tableau 9 résume les différences (tests de Chi-deux) entre les patients SEP ayant un effet de
pratique de taille > 3 points et ceux qui n’en ont pas pour le CSCT et le SDMT en fonction des
caractéristiques démographiques étudiées. Les deux groupes ont été formés en fonction de la taille

de I'effet de pratique entre I'inclusion et la visite a 6 mois.

Figure 10. Pourcentage de patients SEP ayant un effet de pratique supérieur ou égal a 3 points pour

le CSCT et pour le SDMT entre I'inclusion (formes 1), M6 (formes 3) et M12 (formes 5).
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Nous ne retrouvons pas de différence entre les deux groupes de patients pour le CSCT concernant
I'age, le sexe, le niveau éducatif, les scores de fatigue et I'EDSS. Pour le SDMT, il existe une différence

sur le niveau d’étude (nombre d’années d’étude et NART).
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Tableau 9. Comparaison des caractéristiques démographiques des patients SEP ayant un effet de

pratique 2 3 points et ceux ayant un effet de pratique < 3 points.

CSCT SDMT
Age p=0.446 p=0.349
Sexe p=0.558 p=0.708
Nombre d’années d’étude p=0.083 p =0.047
NART p=0.568 p =0.050
EDSS p=0.776 p=0.319
MFIS (score total) p=0.758 p=0.768

4.2. Résultats de BICAFMS

Nous avons étudié les facteurs qui ont une influence sur I'effet de pratique en comparant dans
chaque groupe (patients SEP et volontaires sains) les sujets qui ont un effet de pratique supérieur ou
égal a 3 points et les sujets qui ont un effet de pratique inférieur a 3 points. Les proportions de sujets

ayant un effet de pratique = 3 points entre les visites sont résumées dans I’ANNEXE 6.

Il n’existe pas de différence entre les deux groupes de patients et de volontaires sains pour le CSCT et
le SDMT concernant I'age, le sexe, le niveau éducatif (nombre d’années d’études et NART) et I'EDSS

(ANNEXE 7).

C. Propriétés psychométriques du CSCT et du SDMT

1. Corrélations entre les scores du CSCT et du SDMT

Nous avons réalisé le calcul des ICC entre les scores du CSCT et les scores du SDMT pour chacune des
formes de I’étude RETEST, sur la population de patients SEP :

- Forme 1 du SDMT (Smith) : ICC=0.66 ; p < 0.01

- Forme 2 du SDMT (Rao) : ICC=0.83; p<0.01

- Forme 3 du SDMT (Benedict 1) : ICC=0.58; p < 0.01

- Forme 4 du SDMT (Soulages 1) : ICC=0.81; p<0.01

- Forme 5 du SDMT (Benedict 2) : ICC=0.74; p<0.01

- Forme 6 du SDMT (Soulages 2) : ICC=0.71; p<0.01.
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Nous avons réalisé le calcul des ICC entre les scores du CSCT et les scores du SDMT a chacune des
visites du BICAFMS. Pour les patients SEP, nous obtenons : Inclusion (forme de Smith) : ICC = 0.72
(p <0.01) ; M1 (forme de Benedict 1) : ICC = 0.80 (p < 0.01) ; M2 (forme de Benedict 2): ICC = 0.83
(p<0.01).

Pour les volontaires sains, nous retrouvons : Inclusion (forme de Smith) : ICC = 0.851 (p < 0.01) ; M1

(forme de Benedict 1) : ICC=0.770 (p < 0.01) ; M2 (forme de Benedict 2) : ICC=0.748 (p < 0.01).

2. Fiabilité de la procédure test-retest

Nous avons étudié la procédure test-retest dans I'étude RETEST (ANNEXE 8). Nous avons calculé les
ICC pour les scores du CSCT et le SDMT lors de la répétition a chacune des 3 visites. Les résultats sont

résumés dans le tableau 10.

Tableau 10. Calcul des coefficients de corrélations intraclasses (ICC) des scores du CSCT et du SDMT

lors de la procédure test-retest.

Patients SEP
MO M6 M12
CSCT ICC=0.747 ICC=0.729 ICC=0.763
SDMT ICC=0.743 ICC=0.757 ICC=0.801

Les résultats des ANOVA au sein des trois visites pour les patients SEP retrouvent :
- PourleCSCT:F=4.2(p=0.054)aMO0;F=3.8(p=0.64)aM6etF=0.001(p=0.971) a M12.
- PourleSDMT:F=2.7(p=0.118)aM0;F=2.0(p=0.170)a M6 et F=0.3 (p =0.571) a M12.
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3. Corrélations des tests évaluant la VTl avec les autres tests neuropsychologiques

3.1. Résultats de RETEST

Nous avons étudié dans la population de patients SEP de I'étude RETEST les corrélations entre les Z-
scores des CSCT et SDMT et ceux des autres tests neuropsychologiques réalisés. Les résultats sont

résumés dans le tableau 11.

Tableau 11. Tests de corrélation de Pearson entre les Z-scores de CSCT et du SDMT et des autres

tests du bilan neuropsychologique.

CSCT SDMT

Selective Reminding Test

Long Terme Storage r=0.411 r=0.429

Consistent Long Terme Retrieval r=0.449 r=0.492 *

Delayed SRT r=0.189 r=0.462
Calfornia Verbal Learning Test (liste A) r=-0.164 r=-0.220
Brief Visuospatial Memory Test-Revisited r=0.393 * r=0.717 **
Paced Auditory Serial Addition Test r=0.257 r=-0.075
Trail Making Test

Forme A r=0.034 r=0.025

Forme B r=0.281 r=0.014

B-A r=0.233 r=0.072
Fluences

Lettre P r=-0.094 r=0.142

Animaux r=0.369 * r=0.457 **

*p<0.05;**p<0.01

Les Z-scores du SDMT et du CSCT sont significativement corrélés a ceux du BVMTR, qui explore les
fonctions d’explorations et de mémoire visuospatiale, et des fluences catégorielles « animaux » qui
explorent les fonctions exécutives. Seul le SDMT est significativement corrélé au score CLTR du SRT,

explorant la mémoire épisodique verbale.
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3.2. Résultats de BICAFMS

Nous avons étudié dans la population totale de BICAFMS (patients SEP et volontaires sains) les

corrélations des Z-scores du CSCT et du SDMT avec ceux des tests réalisés lors du bilan

neuropsychologique. L'ensemble des corrélations est résumé dans le tableau 12.

Nous retrouvons des différences entre les deux groupes :

- Dans la population de patients, le CSCT et le SDMT sont significativement corrélés au CVLT,

explorant la mémoire épisodique verbale, au BVMTR, explorant les fonctions visuospatiales,

et aux fluences catégorielles, explorant les fonctions exécutives.

- Dans la population de volontaires sains, seul le SDMT est corrélé au CVLT. Le CSCT et le SDMT

sont tous deux corrélés a la PASAT (fonctions attentionnelles, calcul et mémoire de travail) et

au BVMTR.

Tableau 12. Tests de corrélation de Pearson entre les Z-scores du CSCT et du SDMT et les Z-scores

des autres tests du bilan neuropsychologique.

Patients SEP Volontaires sains
CSCT SDMT CSCT SDMT
CVLT-A r=0.348 ** r=0.347 ** r=0.138 r=0.192 *
BVMTR r=0.420 ** r=0.424 ** r=0.219 * r=0.208 *
PASAT r=0.149 r=0.160 r=0.546 ** r=0.550 **
Fluences PRS r=0.098 r=0.201 r=-0.054 r=-0.013
Fluences r=0.327 * r=0.313 ** r=0.048 r=0.028

catégorielles

*p<0.05;**p<0.01
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V. DISCUSSION

1. Comparaison de I'effet de pratique du CSCT et du SDMT

L’objectif principal de cette étude était de comparer I'effet de pratique du CSCT et du SDMT. L’étude
RETEST a été créée spécifiquement pour répondre a cet objectif et permet de retrouver des
différences pour I'effet de pratique du CSCT et du SDMT lors de leur administration répétée dans une
population de patients ayant une SEP-RR et dans une population de volontaires sains. Nos résultats
démontrent qu’il n’y a pas d’effet de pratique du CSCT lors de la répétition du test a 6 mois
d’intervalle, alors qu’il existe un effet de pratique pour le SDMT. L’effet de pratique du SDMT chez les
patients ayant une SEP a déja été étudié dans plusieurs études #12%1%0) gyec un délai de répétition
de 1 mois. Cependant, comme le souligne Benedict *?%, I'intervalle de répétition du SDMT & 1 mois
ne correspond pas a la pratique courante, et les auteurs proposaient que leurs résultats soient
confirmés avec des intervalles de répétition plus longs. L’étude RETEST a utilisé une méthodologie
qui s’appuie sur plusieurs points forts. Tout d’abord, I'utilisation du carré latin permet de s’affranchir
de certains bais d’évaluation. Cette méthode a déja été utilisée par Benedict *3® pour comparer les
formes alternes de SDMT. Le carré latin est ici un des éléments majeurs de la méthodologie de
I’étude, permettant de comparer directement le CSCT et le SDMT avec un ordre aléatoire de
passation des tests ce qui n’était pas le cas de I'étude BICAFMS pendant laquelle le CSCT était
systématiquement administré avant le SDMT. De plus, I'utilisation d’un grand nombre de formes
alternes du SDMT permet de minimiser I'effet de pratique pour ce dernier. En effet, comme le
retrouvait Roar %9 |es formes alternes permettent de limiter l'effet de pratique & 1 mois
d’intervalle. Ces résultats ont été confirmés par la revue de Pereira **” sur différentes pathologies.
Malgré l'utilisation de ces différentes formes, il persiste un effet de pratique du SDMT dans notre
étude lors de la répétition du test a 6 mois d’intervalle. Nos résultats sont d’autant plus pertinents
gue les conditions de répétition du SDMT étaient optimales pour que |'effet de pratique soit minimal.
Enfin, les méthodes statistiques pour mesurer |'effet de pratique (calcul du d de Cohen, ANOVA avec
effet du temps et effet du groupe, tests de Student) et les populations (patients ayant une SEP-RR
sous Natalizumab) de RETEST sont les mémes que celles utilisées par Morrow % et Benedict *?°. Ce
parallele entre les méthodes et les populations permet de pouvoir comparer nos résultats avec ceux

présents dans la littérature.
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Nos résultats permettent donc de valider la méthodologie du CSCT qui s’appuie sur un grand nombre
de formes alternes générées de maniére automatique et aléatoire 3 par le logiciel avec pour
principal objectif de diminuer I'effet de pratique lors d’administrations répétées du test pour le suivi
des patients. Il s’agit de la premiére étude longitudinale s’intéressant a I'effet de pratique du CSCT
avec un suivi de 12 mois. Dans I'étude princeps de Ruet 3®), |e test était répété a 1 mois d’intervalle
pour une partie des sujets de I'étude.

Concernant le SDMT, Pereira **” a synthétisé les résultats des principales études qui se sont
intéressées a 'effet de pratique dans diverses pathologies. Pour les auteurs, les formes alternes ont
un intérét lors de la répétition du test a court-terme. Il n’est en effet pas certain que les formes
alternes du SDMT aient un intérét lors de la répétition a plus long-terme, comme ici a 6 mois
d’intervalle. Pour éviter d’avoir des différences de score liées aux différences entre les formes
alternes, nous n’avons utilisé que des formes considérées équivalentes 3 (formes de Smith et
formes 1 et 2 de Benedict) pour mesurer I'effet de pratique du SDMT. Il est intéressant de constater
gu’a 6 mois d’intervalle, I'effet de pratique entre les différentes évaluations n’est pas homogene
pour les deux tests. En effet, dans nos résultats, il existe un effet de pratique plus important entre
M6-M12 qu’entre MO-M6. La taille de I'effet de pratique augmente donc ici au cours de |'étude,
contrairement aux données disponibles sur 'effet de pratique a court-terme 29 De plus, il est
intéressant d’observer qu’il existe une interaction temps-groupe pour le CSCT mais pas pour le
SDMT. Si on applique le modéle de Duff ¢74% § ces tests, le CSCT permet donc de discriminer les
patients des volontaires sains concernant la taille de I'effet de pratique. Ainsi, le CSCT serait plus
sensible que le SDMT pour retrouver une atteinte de |'effet de pratique, et donc comme le pense

Duff, pour dépister une atteinte neuropsychologique débutante.

Dans nos résultats, il existe une excellente corrélation dans le temps pour les scores du CSCT et du
SDMT. Ces données sont superposables a celles du Ruet *3® (pour le CSCT) et celles de Benedict *?°)
(pour le SDMT) avec des ICC élevés pour les deux test. Il existe donc une excellente reproductibilité

pour les deux tests lors des administrations répétées (test-retest).

Pour conclure, I'étude RETEST démontre que le CSCT a un effet de pratique négligeable, a la
différence du SDMT. Le SDMT est actuellement considéré comme le gold standard pour mesurer la
VTl chez les patients ayant une SEP, et il s’agit du test le plus utilisé pour cette mesure ©°. |l s’agit en
effet d’un test qui permet une bonne prédiction du déclin cognitif ©”, qui a une excellente sensibilité
pour discriminer les patients avec une atteinte cognitive de ceux qui n’en ont pas 3% et dont les

scores sont corrélés au degré d’atrophie cérébrale 1*®, De plus, ce test est pertinent cliniquement car
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corrélé aux activités de vie quotidienne et au statut vis-a-vis de I'emploi “#39 il s’agit du seul test
ayant montré une corrélation avec les difficultés dans la gestion financiére des patients ayant une
SEP 49 Or, nos résultats sur I'effet de pratique laissent penser que le CSCT est un test plus adapté
pour les études longitudinales, en particulier en raison du faible effet de pratique. La littérature est
moins riche pour le CSCT, mais nous confirmons les résultats de Ruet *3¥ en retrouvant un niveau de
corrélation important entre les scores du CSCT et ceux du SDMT, a la fois pour les patients SEP et les
volontaires sains. On peut donc raisonnablement penser que le CSCT est performant pour dépister
les patients ayant une atteinte cognitive, pour prédire le statut vis-a-vis de I'emploi et 'autonomie
dans la gestion financiere, par analogie au SDMT. Ces données sont a confirmer avec des études
spécifiques. Nous pensons donc que le CSCT est un meilleur outil pour suivre de maniere
longitudinale la mesure de la VTI chez les patients ayant une SEP, et qu’il pourrait s’agir d’un outil

valable pour dépister une diminution pathologique de I'effet de pratique.

2. Effet de pratique du CSCT et du SDMT en pratique courante

2.1. Effet de pratique du CSCT dans BICAFMS

L’étude BICAFMS a permis d’étudier, sur un plus grand nombre de sujets, I'effet de pratique en
clinique courante lors de I'évaluation d’une batterie neuropsychologique. La méthodologie de I'étude
permet d’étudier a la fois I'effet de pratique a court-terme (1 mois) et I'effet de pratique a long-
terme (5 mois) du CSCT. Nous mettons en évidence une amélioration significative des scores a court-
terme du CSCT lors de la répétition a 1 mois d’intervalle. Il est cependant important d’observer que
cette amélioration des scores a cependant un effet modéré sur I’évolution des scores avec un d de
Cohen inférieur a 0.4 pour les patients et pour les volontaires sains. Par contre, nous ne retrouvons
pas d’amélioration significative des scores a plus long-terme (entre M1 et M6). L’amélioration des
scores entre l'inclusion et M1 peut étre la conséquence de deux phénomenes : I'effet de pratique et
I’habituation. Ces résultats interrogent sur une question récurrente en neuropsychologie clinique :
quelle valeur d’un test neuropsychologique doit servir de référence ? Nos résultats dans BICAFMS
pourraient étre un argument pour considérer qu’une deuxieme passation du CSCT réalisée a un mois
d’intervalle pourrait servir de référence, une fois que le patient a installé ses stratégies pour
effectuer le test (phénomene d’habituation). Ainsi, utiliser le deuxieme score comme référence

permettrait de s’affranchir de la part d’amélioration des scores due a I’habituation a la consigne.
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2.2.Effet de pratique du SDMT dans BICAFMS

Les résultats dans BICAFMS ne retrouvent pas d’effet de pratique du SDMT a court-terme (1 mois) ni
a long-terme (5 mois). Ces résultats sont cohérents avec les résultats de la littérature (88129.140.142) ||
est important de noter que dans nos études nous avons utilisé des formes alternes équivalentes 3¢
pour minimiser au maximum |'effet de pratique du SDMT. Les résultats du SDMT au cours du temps
sont donc stables pour les patients SEP et les volontaires sains. Nous rappelons que nous ne pouvons
pas comparer 'effet de pratique du CSCT et du SDMT dans les résultats de BICAFMS. En effet, ces
deux tests utilisent le méme principe de substitution chiffres/symboles et il existe des phénoménes
d’habituation entre les deux tests, avec la mise en place de mémes stratégies pour faire le meilleur
score. Or, le CSCT était toujours administré au début de bilan neuropsychologique de I'étude
BICAFMS, et le SDMT en fin de bilan. L'absence d’effet de pratique du SDMT pourrait en effet étre
expliquée par ce phénomene d’habituation lors de la passation consécutive des tests toujours dans le
méme ordre. Les sujets sont plus performants au SDMT en raison d’une probable habituation a la
consigne de substitution chiffres/symboles. De plus, la fatigabilité des sujets, qui est un phénoméne

courant lors des évaluations neuropsychologiques, pourrait étre un facteur expliquant I'absence

d’effet de pratique du SDMT, qui était administré en fin de bilan dans BICAFMS.

2.3. Les facteurs influengant I’effet de pratique

Pour les patients SEP-RR dans RETEST, il existe une influence du niveau d’éducation sur 'effet de
pratique du SDMT (nombre d’années d’étude et NART). Roar 49 a utilisé une méthodologie proche
de la n6tre pour étudier les facteurs qui influencent I'effet de pratique chez 80 patients SEP-RR sous
Natalizumab. En comparant les groupes de patients ayant un EDSS < 3 a ceux ayant un EDSS > 3, les
auteurs retrouvaient une différence sur I'effet de pratique. Par contre, il n’existait pas de différence
pour I'age, la durée d’évolution de la SEP et la présence de poussées pendant I'étude. Nos résultats
ne confirment pas ceux de Roar, probablement en raison de la plus de petite taille de notre effectif, il
est possible que nous perdions en puissance et que nous ne puissions pas mettre en évidence les
différences sur le plan statistique. Par contre, I'étude BICAFMS ne confirme pas les résultats de
RETEST, qui restent donc discutables. Pour confirmer ces résultats, il faudrait effectuer des analyses
de régression pour rechercher une corrélation entre la taille de I'effet de pratique et les facteurs
étudiés. On peut donc conclure que le niveau d’éducation pourrait avoir un impact sur I'importance

de I'effet de pratique du SDMT.
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Pour le CSCT, nous ne mettons pas en évidence de différence pour les facteurs étudiés en fonction de
la taille de I'effet de pratique. La principale limite de ces analyses est d’avoir utilisé le seuil de 3
points pour le CSCT par analogie au SDMT. Si le seuil de 3 points a été défini en s’appuyant sur la

t 43 qui considére un seuil

littérature disponible pour le SDMT avec l'étude de Benedic
d’amélioration sous traitement de 3 points comme cliniquement pertinent, il n’est pas certain que le
parallele puisse étre fait avec le CSCT, bien que ces tests utilisent le méme concept de substitution
chiffres/symboles. En effet, on peut constater que les scores du CSCT sont inférieurs a ceux du SDMT
dans toutes nos populations (tout comme dans I'étude de Ruet *3®) et donc le seuil pour définir

I'effet de pratique est probablement différent.

2.4. Quelle valeur donner a I’effet de pratique ?

Nous avons utilisé le modeéle de Duff ®” pour connaitre la signification de I'effet de pratique pour le
CSCT et le SDMT dans la SEP. Dans le modéle de Jensen 18, |a vitesse de traitement de I'information a
une capacité limitée, ce qui signifie que les scores du CSCT et du SDMT ne peuvent pas s’améliorer
indéfiniment (« effet plafond »): comme Duff ), nous avons donc réalisé des corrélations partielles
en controlant avec le score de base. Nous retrouvons des corrélations modérées mais significatives
entre la taille de I'effet de pratique et I'évolution des scores, a la fois pour I'effet de pratique a court-
terme (dans BICAFMS) et pour I'effet de pratique a long-terme (dans RETEST). Pour le CSCT, ces
corrélations appuient les résultats de I'’ANOVA suggérés par l'interaction temps-groupe, laissant
penser que l'altération de I'effet de pratique pourrait étre un facteur prédictif d’atteinte cognitive.
Ces résultats sont a confirmer sur une période plus longue et avec un effectif plus important, en
particulier en utilisant une base de régression standardisée “Y, mais la taille de I'effet pratique a
court-terme et a long-terme pourrait étre un facteur pronostique de I’évolution des troubles cognitifs

dans la SEP.

Concernant I'effet de pratique en tant que parametre neuropsychologique propre, nous pensons

qu’il s’agit d’'un parameétre « saturable ». En effet, les deux tests étant chronométrés, il existe pour

tout individu un score maximal qui ne pourra pas étre dépassé. Ce concept de saturation est appuyé
129) .

par les résultats de Morrow ®® et de Benedict *?° : |'effet de pratique a tendance a diminuer dans le

temps lorsque le SDMT est administré tous les mois.
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3. Populations de RETEST et BICAFMS

Les populations de patients SEP des études BICAFMS et RETEST sont différentes et complémentaires

sur plusieurs points :

La forme évolutive prédominante dans BICAFMS est la forme progressive (primaire ou
secondaire) alors que les patients de I'étude RETEST ont tous une forme rémittente. Cette
différence implique une différence de niveau de handicap moteur, avec un EDSS médian a
2.0 dans RETEST contre 4.0 dans BICAFMS, mais aussi une atteinte cognitive plus fréquente
et plus étendue dans BICAFMS avec 36.5% des patients ayant au moins deux tests
pathologiques contre 27% dans RETEST. Ces résultats sont cohérents avec ceux retrouvés
dans la littérature “>#18% gvec une atteinte cognitive plus fréquente et plus diffuse dans les
formes progressives.

Les caractéristiques démographiques avec un age moyen plus élevé dans I'étude BICAFMS
(51.2 ans) que dans I'étude RETEST (37.3 ans) pour les patients SEP mais aussi les volontaires
sains (45.2 ans dans BICAFMS et 38 ans dans RETEST), I’age étant un facteur influengant les
troubles cognitifs %10,

Le niveau éducatif est plus élevé dans I'étude RETEST pour les volontaires sains et pour les
patients SEP, ce qui peut interférer avec la fréquence et I'entendue des troubles
neuropsychologiques #&150151 et peut expliquer des différences de résultats.

Le nombre de sujets des deux études est différent, le nombre de patients et de volontaires
sains étant bien supérieur dans BICAFMS, ce qui peut expliquer des différences statistiques

dans les résultats, en particulier en termes de puissance.

Ces deux études permettent de répondre a deux objectifs différents :

L'étude RETEST permet de comparer I'effet de pratique du CSCT et du SDMT en limitant les
biais d’évaluation par I'utilisation, contrairement a I'’étude BICAFMS ;

L'étude BICAFMS permet d’étudier le CSCT en particulier sur un grand nombre de sujets, en
particulier, un grand nombre de volontaires sains, permettant de rechercher l'effet de
pratique dans les conditions habituelles d’'un bilan neuropsychologique. En effet, le CSCT et

le SDMT sont administrés en moyenne tous les 6 mois pour le suivi des patients.
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4. Fiabilité de la procédure test-retest pour le CSCT et le SDMT

Dans I'étude RETEST au sein d’'une méme visite, il existait une bonne reproductibilité des tests avec
des ICC élevés pour le CSCT et du SDMT sont élevés lors de la procédure test-retest, ce qui est
cohérent avec les résultats de I’étude de Ruet **® qui retrouvaient des coefficients de corrélation r a

0.83 pour les patients.

On ne peut pas attribuer les modifications de scores constatées au cours de la méme évaluation a un
effet de pratique immédiat. En effet, pour Benedict *39, il s’agit d’un artefact lié a familiarité des
sujets avec la procédure ou le processus (habituation), et non avec la mémorisation des stimuli de
test. Dans son étude, les sujets étaient parfois évalués sur 48 heures et les auteurs considéraient qu’il
s’agissait de la méme consultation. Pour Duff, dans ses différentes études %% on parle d’effet
pratique a court-terme entre une et deux semaines. La fiabilité de la procédure test-retest permet
donc de déterminer la consistance du test et, pour ce parametres, le CSCT et le SDMT semblent

(143)

équivalents avec des changements moyens inférieurs a 3 points et des différences

statistiquement comparables et des ICC élevés, cohérents avec les données de la littérature (136:138),

5. Comparaison du caractére multimodal du CSCT et du SDMT

Si le CSCT a montré sa sensibilité dans la détection des troubles cognitifs dans la SEP “>138) | relation
de ce test avec le statut vis-a-vis de I'emploi, les activités quotidiennes, la qualité de vie n’a pas été
étudiée spécifiguement. Ce test étant de développement récent (publication en 2013), la littérature
le concernant est plus restreinte. Dans I"étude de Ruet 3% |le SDMT et le CSCT étaient comparés
dans une population de 43 patients avec une SEP (12 avec une forme progressive primaire et 31 avec
une forme rémittente-récurrente). Les résultats de cette étude montrent que le SDMT est plus
sensible dans la détection des troubles cognitifs que le CSCT : 37.2% des patients avaient un score de
SDMT abaissé contre 34.9% pour le CSCT. Par contre, le CSCT semble étre plus spécifique pour la
détection des troubles cognitifs.

Ces deux tests sont utilisés dans I'étude de la vitesse de traitement de I'information. Dans notre
étude, de fortes corrélations ont été retrouvées entre les deux test, confirmant les résultats de
Ruet 38 || faut souligner qu’aucun aucun test neuropsychologique n’est considéré comme pur pour

I’étude d’un domaine cognitif *>9),
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Nos résultats pour cet objectif secondaire retrouvent un caractére multimodal du SDMT et du
CSCT avec des corrélations des deux tests avec :

- Les fonctions visuospatiales (BVMTR), ce domaine cognitif étant utilisé pour I'exploration de

la grille de symboles et la mémorisation visuelle de la clé ;

- La mémoire épisodique verbale (SRT et CVLT) ;

- Les fonctions exécutives (fluences verbales catégorielles).
Il n’y a pas de lien statistique entre le CSCT et les scores évaluant I'inhibition (en particulier la forme
B du TMT). Les résultats sont proches pour le CSCT et le SDMT et notre étude ne donne pas
d’argument pour des différences dans les domaines cognitifs utilisés pour I'élaboration de stratégies
pour réaliser ces tests. Les corrélations, bien que statistiquement significative, sont modérées avec
des coefficients r inférieurs a 0,5. L’association significative a un seul type de fluence verbale est due
aux différences entre les deux types de fluences: l'influence d’inhibition est moindre dans les
fluences catégorielles que dans les fluences verbales, et la rapidité dans le traitement de
I'information pourrait étre plus importante dans la fluence catégorielle que dans la fluence formelle.
De plus, la fluence catégorielle est proposée dans les bilans aprés la fluence littérale, ce qui peut
avoir un retentissement sur les résultats (fatigabilité) et donc sur nos résultats. Une limite de I'étude
RETEST est I’hétérogénéité des bilans neuropsychologiques des patients SEP et I'absence de données

sur |'état cognitif des volontaires sains.

6. Originalités de notre étude

6.1. Utilisation du carré latin

L'utilisation du carré latin dans RETEST constitue une des forces de cette étude. En effet, cette
méthode permet de s’affranchir du biais de mesure que l'on retrouve dans I'étude BICAFMS.
Benedict 39 avait utilisé cette méthode dans la comparaison des formes alternes du SDMT. Dans
I’étude RETEST, le carré latin permet d’augmenter la pertinence des comparaisons du CSCT et du

SDMT, a la fois pour I'effet de pratique a long-terme et la fiabilité de la procédure test-retest.
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6.2. Déterminer I'utilité de I'effet de pratique dans la SEP

Notre étude est la premiere a essayer de déterminer |'utilité de I'effet de pratique dans la SEP. En
utilisant le modéle et la méthodologie de Duff 7, nous avons essayé d’évaluer si cet élément ne
constitue qu’un biais systématique ou s’il possede une valeur neuropsychologique. Nous avons donc
réalisé des corrélations partielles, calquées sur les études de Duff #7) qui retrouvent une corrélation,
bien que modérée, entre |'effet de pratique et I'évolution des scores a long-terme. Nos résultats sont
a confirmer sur des populations de plus grande taille et sur les durées plus longues mais nous
pensons que |'effet de pratique pourrait avoir une valeur pronostique dans la SEP : I'absence d’effet
de pratique pourrait évoquer une atteinte neuropsychologique débutante, avec des mécanismes de
compensation dépassés.

De plus, il s’agit de la premiére étude a tester un seuil de significativité clinique pour I'effet de
pratique. En s’appuyant sur la littérature (8139140143 'hoys avons défini I'effet de pratique pouvant
étre considéré comme pertinent sur le plan clinique. Cette définition a bien entendu des limites, en
particulier gu’elle ne prend pas en compte le score de base, qui a son influence en raison de I'effet
plafond pour ces tests. Comme Benedict qui proposait un seuil pour détecter les diminution
cliniquement significative du SDMT (4 points ou 10%) 39, nous pensons qu’un seuil de pertinence

clinique est important dans le cadre de I'effet de pratique.

7. Les limites de notre étude

7.1. Limites liées a la méthodologie des études

Il existe plusieurs limites a I'étude RETEST. Tout d’abord, nous avons inclus un nombre relativement
faible de patients SEP et surtout de volontaires sains. Ce faible nombre de sujets peut étre
responsable d’une perte de puissance, ne permettant pas de mettre en évidence de différence. De
plus, I'utilisation de formes alternatives non équivalentes du SDMT est la seconde limite de I'étude.
Nous avons voulu augmenter le nombre de formes alternatives pour limiter I'effet de pratique. Mais
Benedict **® a démontré que toutes les formes utilisées de maniére courante ne sont pas
équivalentes sur une étude de 25 volontaires sains (5 groupes de 5 volontaires sains). Il s’agit d’une
limite qui s’applique principalement sur les résultats pour la fiabilité de la procédure test-retest, car

les résultats de l'effet de pratique a long-terme comparent des formes équivalentes selon la
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publication de Benedict et al. Nous proposons, pour les prochaines études, que seules les formes de

Smith et Benedict ne soient utilisées.

Dans I'étude BICAFMS, la principale limite tient au fait que le SDMT a toujours été administré apres le
CSCT. En effet, le CSCT était le premier test administré de la batterie neuropsychologique. Le CSCT et
le SDMT utilisant le méme principe de substitution de symboles/chiffres, nous pensons qu’il existe un
effet de pratique entre le CSCT et le SDMT qui peut masquer |'effet de pratique entre les différentes
passations du SDMT.

Une limite supplémentaire est 'utilisation du méme seuil de pertinence clinique pour définir I'effet
de pratique du SDMT et du CSCT. Si la littérature permet de valider ce seuil pour le SDMT, il n’y a pas
d’étude semblable pour le CSCT. Or, on observe dans notre étude comme dans la littérature 3¥ que
les scores du CSCT different de ceux du SDMT. Il n’est pas certain que le seuil de pertinence clinique a

utiliser soit le méme pour les deux tests, ce qui expliquerait une partie de nos résultats.

Enfin, nous n’avons pas utilisé dans notre étude de données d’imagerie. |l serait en effet intéressant
de réaliser une étude en IRM fonctionnelle de I'effet de pratique, afin d’étudier les mécanismes de

compensation.

7.2. Probleme des études longitudinales évaluant la neuropsychologie dans la SEP

La difficulté dans les études longitudinales évaluant la neuropsychologie dans la SEP est I'incertitude
de I’évolution des troubles au long cours et I’'hétérogénéité de I'évolution des troubles (variabilité
intra et inter-patients). La tendance actuelle est de considérer que I’histoire naturelle des troubles
cognitifs dans la SEP est sur le versant soit de la stabilité, soit de I’aggravation ©?. La difficulté dans
I'interprétation de nos résultats provient en grande partie de cette histoire naturelle incertaine : y a-
t-il un risque de sous-évaluer I'effet test-retest pour un patient donné et un test donné en raison
d’une dégradation cognitive entre les deux évaluations ? Les principales études longitudinales

réalisées étaient sur de longues périodes de 2 3 10 ans ©%52%),
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Dans notre étude, nous avons pris un intervalle entre deux évaluations de 6 mois. Cet intervalle a été

choisi pour plusieurs raisons :

Tout d’abord, pour étre cohérent avec les pratiques cliniques ‘'3 En effet, les tests
cognitifs sont réalisés en général tous les 6 mois a 1 an. L'objectif de notre étude était donc
d’étre le plus proche possible des conditions réelles afin d’augmenter la pertinence des
résultats.

De plus, il s’agit d’un intervalle suffisamment court pour considérer que la dégradation
cognitive n’influe pas les résultats. La dégradation cognitive étant généralement lentement
progressive %, nous avons fait I’hypothése que I'atteinte de la cognition était stable pour un

méme patient tous les 6 mois en dehors des poussées.

Cependant, il n’est pas exclu que certains patients aient présenté une dégradation cognitive entre

deux évaluations, pouvant influer sur nos résultats. Dans ce cas-la, I'importance est la comparaison

de I’évolution des résultats des scores du SDMT et du CSCT. La diminution des scores en 6 mois pour

les deux tests est alors en faveur d’une dégradation cognitive. Par contre, en cas de dégradation d’un

seul test, on peut faire plusieurs hypotheses :

La stabilité des scores a un test est expliquée par un effet de pratique qui masque une
dégradation cognitive avec détérioration du score alors que le test dont le résultat varie a un
effet de pratique moindre qui laisse apparaitre la majoration de I'atteinte cognitive ;

Il existe d’autres facteurs faisant varier les résultats d’'un des deux tests, la fatigue et la
fatigabilité en particulier ;

Le dernier élément est la question de I’équivalence des formes alternatives.

Pour s’affranchir de I'effet de I’évolution de la maladie sur I’évolution des résultats des deux tests

étudiés, nous avons comparé |'évolution des résultats chez des sujets sains. La principale force dans

notre travail est le nombre important de sujets sains inclus dans I’étude BICAFMS.
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V. CONCLUSION

Nous avons comparé I'effet de pratique du CSCT et du SDMT dans une population de 34 patients
ayant une SEP-RR sous Natalizumab sur une durée de 12 mois et une population de 12 volontaires
sains sur une durée de 6 mois dans le cadre de I'’étude RETEST. Lors de la répétition des tests a 6 mois
d’intervalle, il n’existe pas d’effet de pratique pour le CSCT alors qu’un effet de pratique a été
retrouvé de fagon significative pour le SDMT, a la fois dans le groupe des patients SEP et dans le
groupe des volontaires sains. Le CSCT semble un bon candidat pour permettre le suivi des
performances neuropsychologiques et en particulier de la vitesse de traitement de I'information chez

les patients ayant une SEP.

Dns I’étude BICAFMS, il existe un effet de pratique du CSCT a court-terme (intervalle d’un mois) pour
les patients SEP et les volontaires sains. L’effet de pratique disparait lorsque le test est répété 5 mois
plus tard. Cette amélioration des scores a 1 mois d’intervalle est probablement en partie due a un

phénomeéne d’habituation.

Il semble exister un effet du niveau éducatif, évalué a I'aide du nombre d’années d’études et par le
NART, sur 'effet de pratique du SDMT. Les autres facteurs étudiés (age, sexe, EDSS, forme évolutive)

n’ont pas d’influence sur I’évolution des scores du CSCT ou du SDMT dans notre étude.

L'effet de pratique, pour le CSCT et le SDMT, représente possiblement un index pronostique de la
détérioration cognitive chez les patients avec une SEP. Nos résultats doivent étre confirmés par des
études sur un plus grand effectif et sur une période de suivi plus longue. Nous proposons comme
hypothese que I'effet de pratique a une valeur neuropsychologique utile et ne correspond pas qu’a

un biais systématique.

Nous confirmons que les tests utilisés pour évaluer la VTI a savoir le CSCT et le SDMT sont hautement
corrélés entre eux chez tous les sujets de I'étude. Nos résultats ne retrouvent pas de différence entre
les deux tests pour les corrélations aux Z-scores des autres tests neuropsychologiques. Le caractere

multimodal du CSCT est proche de celui du SDMT.
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VI.  ANNEXES

ANNEXE 1. FORMES DU SDMT UTILISEES DANS RETEST ET BICAFMS

Forme de Smith.
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Forme A de Rao.
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Forme 1 de Benedict.
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Forme 2 de Benedict.
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Forme 1 de Soulages.
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Forme 2 de Soulages.
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ANNEXE 2. DONNEES DU BILAN NEUROPSYCHOLOGIQUE DES PATIENTS SEP DE L’'ETUDE RETEST.

Fluences verbales : 34 patients

Lettre P : Nombre moyen de mots 30.6
Z-score moyen 1.33SD+1.86
Nombre de sujets avec Z-score < 1.64 1/34 (3%)
Animaux : Nombre moyen de mots 26.9
Z-score moyen -0.13SD +1.15
Nombre de patients avec Z-score < 1.64 4/34 (12%)
Trail Making Test : 34 patients
Forme A : Temps moyen (secondes) 27.8
Z-score moyen 0.5SD +0.79
Nombre de sujet avec Z-score < - 1.64 1/34 (3%)
Forme B : Temps moyen (secondes) 56.8
Z-score moyen 0.60SD £ 0.72
Nombre de sujet avec Z-score < - 1.64 0/34
Paced Auditory Serial Addition Test : 22 patients
Nombre de réponses correctes moyen 43.9
Z-score moyen -0.2SD+0.9

Nombre de sujets avec Z-score < - 1.64

3/22 (14%)

Calfornia Verbal Learning Test : 17 patients
Liste A (somme des rappels) : Nombre moyen de réponses
Z-score moyen
Nombre de sujets avec Z-score < - 1.64

Liste A (rappel différé) : Nombre moyen de réponses
Z-score moyen
Nombre de sujets avec Z-score < - 1.64

65
1.0SD+15
1/17 (6%)

14.8
0.9SD +0.9
1/17 (6%)

Selective Reminding Test : 17 patients

Long-terme storage : Nombre moyen de réponses 594
Z-score moyen 0.2SD+0.9
Nombre de sujets avec Z-score < - 1.64 1/17 (6%)
Consistent Long-Term Retrieval : Nombre moyen de réponses 54.8
Z-score moyen 0.6SD+1.0
Nombre de sujets avec Z-score < - 1.64 1/17 (6%)
Delayed SRT : Nombre moyen de réponses 11.2
Z-score moyen 0.1SD+0.9
Nombre de sujets avec Z-score < - 1.64 1/17 (6%)
Brief Visuospatial Memory Test-Revisited : 34 patients
Rappel total : Nombre moyen de réponses 28.5
Z-score moyen -0.55D+15

Nombre de sujets avec Z-score < - 1.64

Rappel différé : Nombre moyen de réponses
Z-score moyen
Nombre de sujets avec Z-score < - 1.64

5/34 (15%)

10.8
-0.1SD+1.4
3/34 (9%)
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ANNEXE 3. POURCENTAGE DE PATIENTS AYANT UNE SEP AVEC UN Z-SCORE < -1.64 SD POUR LE CST
ET LE SDMT A L'INCLUSION DANS RETEST ET BICAFMS.

Etude RETEST
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40%
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. 25% - 23%
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@ 20%
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? 15%
N
8 10%
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1
T 10%
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BHCSCT1 mSDMT 1
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ANNEXE 4. TAILLE DE L’EFFET DE PRATIQUE DU CSCT ET DU SDMT ENTRE LES DIFFERENTES VISITES

DE L'ETUDE RETEST POUR LES PATIENTS SEP.
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ANNEXE 5. TAILLE DE L’EFFET DE PRATIQUE DU CSCT ET DU SDMT ENTRE LES DIFFERENTES VISITES
DE L'ETUDE RETEST POUR LES VOLONTAIRES SAINS.
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ANNEXE 6. POURCENTAGE DE SUJETS AYANT UN EFFET DE PRATIQUE DU CSCT 2 3 POINTS ENTRE

DEUX TEMPS DANS LES GROUPES DE PATIENTS SEP ET DE VOLONTAIRES SAINS DANS L’ETUDE

BICAFMS.

40%

% avec effetde pratique 2 3 points

43%
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37%

Inclusion - M1 - M6 Inclusion -
M1 M6

PATIENTS SEP
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ANNEXE 7. COMPARAISON DES CARACTERISTIQUES DEMOGRAPHIQUES DES SUJETS AYANT UN

EFFET DE PRATIQUE 2 3 POINTS ET CEUX AYANT UN EFFET DE PRATIQUE < 3 POINTS ENTRE M1 ET

M6 DANS BICAFMS.
CSCT SDMT
Patients SEP Volontaires Patients SEP Volontaires
sains sains

Age p=0.75 p=0.22 p=0.78 p=0.35
Sexe p=0.37 p=0.50 p=0.50 p=043
Nombre d’années d’étude p=0.29 p=0.89 p=041 p=0.84
NART p=0.48 p=0.92 p=0.29 p=0.92
EDSS p=0.42 - p=0.15 -
Forme évolutive de la SEP p=0.33 - p=0.13 -

ANNEXE 8. T-TESTS POUR ECHANTILLONS APPARIES DES SCORES MOYENS DU CSCT ET DU SDMT

AVEC COMPARAISON DES SCORES LORS DU TEST-RETEST AU SEIN DE CHAQUE VISITE POUR LES

PATIENTS SEP DE RETEST.

Temps 1 Temps 2 Changement brut de p-value
score moyen
MO 50.67 +9.8 51.85+10.3 1.2 0.361
CSCT M6 47.42+7.8 50.00 £ 7.5 2.6 0.011
M12 49.80+ 8.4 49.85 + 8.8 0.05 0.971
MO 57.38+10.4 56.32 +10.6 -1.05 0.318
SDMT M6 55.82+9.9 53.43+7.6 -2.39 0.05
M12 60.05+9.3 60.80 + 8.9 0.75 0.571
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ANNEXE 9. SERMENT D’HIPPOCRATE.

N

Au moment d’étre admis a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidele aux lois de

I’honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses éléments,

physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination selon
leur état ou leurs convictions. Jinterviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou
menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes

connaissances contre les lois de ’lhumanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences.
Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances pour

forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a l'indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas

influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Recu(e) a l'intérieur
des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a corrompre les
moeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je ne

provoqguerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai I'indépendance nécessaire a I'accomplissement de ma mission. Je n’entreprendrai rien

qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les

services qui me seront demandés.

J' apporterai mon aide a mes confreres ainsi qu’a leurs familles dans I'adversité.

Que les hommes et mes confreres m’accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses ; que je

sois déshonoré et méprisé si j'y manque.
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| RESUME

Evaluation de l'effet de pratique du Computerised Speed Cognitive Test et du Symbol Digit
Modalities Test : étude chez des patients ayant une sclérose en plaques et des sujets sains.

Introduction. La vitesse de traitement de I'information (VTI) dans la sclérose en plaques (SEP) est
évaluée par le Symbol Digit Modalities Test (SDMT) ou le Computerised Speed Cognitive Test (CSCT).
L'effet de pratique (EP) est un biais systématique lors de la répétition d’un test neuropsychologique.
Objectif. Comparer l'effet de pratique du CSCT et du SDMT a 6 mois d’intervalle, dans des
populations de patients suivis pour une SEP rémittente-récurrente (SEP-RR) sous Natalizumab et
dans une population de volontaires sains. Les principaux objectifs secondaires sont d’évaluer I'EP
pour ces tests en clinique courante et de déterminer les facteurs influengant I'EP.

Méthodes. RETEST est une étude prospective monocentrique. Entre janvier 2016 et février 2017, 34
patients suivis pour une SEP-RR ont été inclus de facon consécutive ainsi que 12 volontaires sains
appariés en age, en sexe et en niveau éducatif. L'EP a été mesuré au moyen d’analyse de variance
univariée (ANOVA) pour mesures répétées avec calcul de la statistique F pour I'effet du temps, I'effet
du groupe (SEP ou volontaires sains) et I'interaction temps-groupe, de tests t de Student, du calcul du
d de Cohen et du calcul des coefficients de corrélation intragroupe (ICC). Nous avons utilisé les
données de I'étude BICAFMS (Brief Cognitive Assessment for French Multiple Sclerosis patients) pour
mesurer I'EP du CSCT en pratique courante au cours de 6 mois de suivi de 78 patients ayant une SEP
et 124 volontaires sains appariés en age, en sexe et en niveau éducatif.

Résultats. Sur une durée de 12 mois, nos résultats retrouvent chez les patients SEP un effet de temps
pour le SDMT (F=3.569, p<0.05) mais pas d’effet du temps pour le CSCT (F=2.765, p>0.05). Sur 6 mois
de suivi en étudiant a la fois les patients et les volontaires sains, il existe un effet du temps pour le
SDMT (F=5.176, p=0.005), non retrouvé pour le CSCT (F=0.503, p>0.05). En calculant le d de Cohen
sur 12 mois pour les patients SEP, nous retrouvons d=-0.03 pour le CSCT et d=0.35pour le SDMT.
Entre les visites de 6 mois et 12 mois, d = 0.31 pour le CSCT et d = 0.69 pour le SDMT. Dans BICAFMS,
il existe une amélioration du score du CSCT a 1 mois d’intervalle mais il n’existe pas d’amélioration a
5 mois d’intervalle. L’age et le National Adult Reading Test semblent influer sur la taille de I'effet de
pratique.

Conclusion. Chez les patients ayant une SEP-RR, il n’existe pas d’effet de pratique significatif du CSCT
lors d’administration répétées a 6 mois d’intervalle sur une période de 1 an, contrairement au SDMT.

THESE DE DOCTORAT EN MEDECINE
SPECIALITE : NEUROLOGIE

Mots clés: Effet de pratique, Computerised Speed Cognitive Test, Symbol Digit Modalities Test,
Evaluation cognitive, Sclérose en plaques.

Key words: Practice effect, Computerised Speed Cognitive Test, Symbol Digit Modalities Test,
Cognitive assessment, Multiple Sclerosis.

UFR des SCIENCES MEDICALES, Université de Bordeaux 2
146 rue Léo Saignat, 33 076 Bordeaux Cédex

107



	A. Généralités sur la Sclérose en Plaques

	B. Généralités en neuropsychologie

	C. Troubles neuropsychologiques et sclérose en plaques 

	D. Evaluation neuropsychologique dans la sclérose en plaques  

	E. Objectifs de l’étude 

	A. Etude RETEST

	B. Etude BICAFMS

	C. Définition de l’effet de pratique

	D. Analyses statistiques 

	A. Description des populations de l’étude

	B. Effet de pratique du CSCT et du SDMT

	C. Propriétés psychométriques du CSCT et du SDMT


