N
N

N

HAL

open science

Déterminants cliniques et d’imagerie des troubles
neurocognitifs chez les patients ayant des plaintes
cognitives post-COVID
Wissam Cherifa Si-Ahmed

» To cite this version:

Wissam Cherifa Si-Ahmed. Déterminants cliniques et d’imagerie des troubles neurocognitifs chez les
patients ayant des plaintes cognitives post-COVID. Médecine humaine et pathologie. 2021. dumas-

03408702

HAL Id: dumas-03408702
https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-03408702

Submitted on 29 Oct 2021

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépot et a la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche francais ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.


https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-03408702
https://hal.archives-ouvertes.fr

UNIVERSITE

de Picardie

whey %4

Université de Picardie-Jules Verne

UFR de Médecine d’ Amiens

Année 2021 Thése n°2021-117

THESE PRESENTEE POUR LE DIPLOME D’ETAT DE DOCTEUR EN MEDECINE

SPECIALITE NEUROLOGIE

Déterminants clinigues et d'imagerie des troubles neurocognitifs chez les patients

ayant des plaintes cognitives post-COVID

Présentée et soutenue publiqguement le 16 septembre 2021
Par Si-Ahmed Wissam Cherifa

Membres du jury :

Président :

Monsieur le Professeur Olivier GODEFROY
ASssesseurs :

Monsieur le Professeur Jean Marc CONSTANS
Madame le Professeur Claire ANDREJAK
Directeur de these :

Madame le docteur Daniela ANDRIUTA






Remerciements :

Monsieur le Professeur Olivier GODEFROY

Professeur des Universités-Praticien Hospitalier

(Neurologie)

Directeur du Laboratoire de Neurosciences Fonctionnelles et Pathologies (UR UPJV 4559).
Chef du Service de Neurologie, Pole "Autonomie"

Chevalier dans 1’Ordre des Palmes Académiques

Cher professeur, Vous me faites I’honneur de juger et présider cette these.

Je vous remercie pour votre accueil dans le service de neurologie. Merci pour l'aide précieuse
que vous m’avez apporté pour la réalisation des analyses statistiques de ce travail. Veuillez
trouver ici le témoignage de mon respect et de ma reconnaissance.



Monsieur le Professeur Jean-Marc CONSTANS

Responsable du centre d'activité de Neuroradiologie

Coresponsable de I'équipe Universitaire CHIMERE

Coordonnateur du DES d'Imagerie Médicale

Responsable Médical et de la recherche clinique sur I''lRM de recherche du GIE Faire Faces
Professeur des Universités-Praticien Hospitalier

(Radiologie et Imagerie médicale)

Pdle Imagerie

Cher professeur, Vous me faites I’honneur de juger cette thése. Je vous remercie pour votre
bienveillance et pour les connaissances neuroradiologiques que vous avez pu m’apporter.



Madame le Professeur Claire ANDREJAK
Professeur des Universités — Praticien Hospitalier
(Pneumologie)

Vous me faites I’honneur de juger cette thése, je VOus en suis trés reconnaissante et je vous prie
d’accepter mes respectueuses salutations.



A ma Juge et Directrice de these

Madame le Docteur Daniela ANDRIUTA
Praticien Hospitalier (Neurologie)

Vous m’avez fait 1'honneur d’étre la directrice de cette these. Je tiens a vous remercier de
I'écoute, de la disponibilité et de la franchise dont vous avez fait preuve lors de I’encadrement
de cette these. Cela a été un plaisir de travailler a vos cotés. Recevez ici le témoignage de ma
sincere reconnaissance.



Remerciements :

Je remercie toute ma famille mais tout particulierement mon pere qui a toujours cru en moi dans mes
pires moments de doute et ma meére qui m’a donné le gout et I’envie de faire un métier dans la santé.

A ma sceur Feriel et mes fréres (Elias, Aymar, Mickael et Raphael) qui m’ont toujours soutenu et
entouré, et qui m’ont permis d’arriver jusqu’ici. Merci également a mes demi-fréres et sceurs (surtout a
ma petite Cassou) que j’aimerais voir plus souvent.

Merci & ma cousine Khadidja et a ma tante Soussou qui ont toujours été fiere de moi. Je remercie
également mes cousins Bilal et Adel.

Merci a Ali, d’avoir été 1a pour me réconforter quand j’en ai eu besoin comme pour me faire rire. Dire
qu’on s’est rencontré il y a déja 10 ans.

Merci a toi Lydia (« la sauce soja sucré »), on est tout le temps ensemble depuis la P2. A nos 3h
d’heures d’affilés au téléphone et a nos soirées punjab ; Heureusement que tu as été la avec tes sages
conseils.

Je remercie mes amis de la faculté Paris 7, avec qui j’ai adoré passer mon externat,

Liza, Andy Assia que j’ai été heureuse de retrouver a Amiens,

Ma petite Claire (qui a supporté mes angoisses pendant la D4) Julie et Oussama avec qui j’ai passé une
super D4,

Carmélia (la meilleure des détectives). Et Bien d’autres, Filipa, Pascal, Thomas, Agathe.

Merci a mes copains de la PACES qui m’ont accompagné durant cette dure année : Vikrant, Ally,
Reine d’or, Guillaume, et tout particulierement Thurga (dire qu’on s’est rencontré au collége avec nos
appareils dentaires).

Un merci spécial a toi Pierre Andréa (je serai toujours « Taty Cherifa ») je garde de bons souvenirs de
nos soirées a faire des courriers jusqu’a 22h en écoutant de la musique italienne.

Je remercie mes co-internes, avec qui j’ai eu la chance de travailler, Alexis (tu viens toujours avec ta
bonne humeur et tes schokobons) , Claire (j’ai adoré travailler avec toi, tu es toujours préte a rendre

service), Bryan (et tes paris ou tu perds toujours), Clara, Mickaél, Julia , Ismael, Carole, Elisa, Fred,
Eva et Valentine.

A Justine qui fait les meilleurs gateaux.

Merci a toi Akram, j’ai passé un super semestre a Compiégne, j’espere qu’on aura de nouveau la
chance de travailler ensemble.

Je te remercie Anne, de toujours me redonner le sourire et d’avoir été 1a quand j’ai eu besoin de
soutien.

Merci également a Estelle, la meilleure infirmiére du service de neurologie.

Enfin Je remercie toute ’équipe médicale du CHU d’Amiens, en neurologie vasculaire comme
en neurologie générale pour avoir contribué & ma formation. Je remercie également les médecins
du CH de Compiégne pour leur disponibilité et leur bienveillance.



Table des matiéres :

RESUME. .. e 8
ADSETACE. . ..t e 9
INETOAUCLION. ... .ot e e e 10
Matériels et MEthOAES. ... .ouee i 11
L. POPULALION. ...t 11
2. Bilan neuropSyChologiqUe. .......oouiintiti it 12
B R 12
A ACQUISIEION A IMAZES. .. vteetentt et ettt et et et et e e e et e eae e e e ane e 12
D, Analyse Visuelle. ... ..o 13
c. Segmentation et normalisation des anomalies de substance blanche................ 13
d. Cartographie des symptomes parcellaires et analyse multivariée..................... 13
S 23 151 [0 101 14
A SEUILS A8 tESES. ..ttt e 14
b. Analyse des résultats neuropsychologiques et cliniques.....................oeeuen.. 15
RESUIALS. . .. 16
Lo POPUIAtION. ..ot 16
2. Déficit cognitif et profil.........c.ooiiiiiiii e 18
3. Définition du score cognitif global et prévalence du déficit ................................. 19
4, Déterminants CHNIQUES. ......veett ittt et et e e et e e e e e eaeeeaens 19
5. Déterminants de IImMageriC. ... ...ovuueeriiiie ettt i ee e eaens 20
LD (10 RT3 10 U 21
RETCTONCES. ...t 24



RESUME

Introduction : Les troubles neurocognitifs (TNC) font partie du syndrome post-COVID.

Notre objectif principal était de caractériser les TNC chez les patients ayant une plainte cognitive
post-COVID. Les objectifs secondaires étaient d'évaluer leurs déterminants cliniques et d’IRM.
Méthode : Nous avons inclus 46 patients avec une plainte cognitive post-COVID adressés au
centre mémoire du CHU d'Amiens, ayant bénéfici¢ d’une évaluation neuropsychologique, 36
d'entre eux ont eu une IRM cérébrale. Le score cognitif global G3 était la somme des scores z
moyens qui prenait en compte les fonctions exécutives, le langage et la vitesse d'action. Afin
d'identifier les anomalies de substance blanche (ASB) associées aux performances cognitives, nous
avons analysé des masques de ces anomalies de substance blanche.

Reésultats : L'”ANOVA répétée a montré un effet de groupe (p=0,0001) et un effet de domaine
(p=0,0001) dd a un score de vitesse d'action inférieur (p=0,007). Le score cognitif global G3 était
significativement  associé au  seul besoin  d'oxygene (R2=0,319, p=0,031).
Les anomalies de substance blanche étaient associées au score cognitif global G3 dans les
structures hémisphériques droites (p<0,01) : région frontale supérieure, région post centrale,
cingulum, tractus cortico-spinal, fascicule longitudinal inférieur, capsule interne et segment

postérieur du fascicule arqué.

Conclusion : Les patients ayant des plaintes cognitives post-COVID présentaient un TNC de type
ralentissement d'action, pouvant étre expliqué par le besoin en oxygeéne au cours de la phase aigué

et un modele de structure des ASB localisé dans I’hémisphére droite.

Mots-clés : COVID-19, COVID-19 post-aigué, troubles neurocognitifs, Anomalies de substance
blanches (ASB)



ABSTRACT

Introduction: Neurocognitive disorders (NCDs) are a part of the post-acute coronavirus disease
(COVID-19) syndrome.

Our main objective was to characterize NCDs in post-acute COVID-19 patients with cognitive
complaints. The secondary objectives were to assess their clinical and MRI determinants.
Methods: We included 46 patients with a post-acute COVID-19 cognitive complaint referred to
the Amiens University Hospital memory center, with a neuropsychological assessment, 36 of them
had cerebral MRI. G3 overall summary score was the sum of the mean z scores for the executive
function, language, and action speed domains. To identify the locations of white matter
hyperintensities (WMHSs) associated with cognitive performance, WMH masks were analyzed
using parcel-based WMH symptom mapping.

Results: Repeated ANOVA showed a group effect (p=0.0001) due to overall lower performance
in patients and a domain effect (p=0.0001) due to a lower (p=0.007) action speed score. The G3
overall summary score was significantly associated with solely the requirement of oxygen
(R?=0.319,p=0.031).

WHMs were associated with the G3 overall summary score in the following structures, all in the
right-sided (p<0.01): superior frontal region, postcentral region, cingulum, cortico-spinal tract,
inferior longitudinal fasciculus, internal capsule, and posterior segment of the arcuate fasciculus.
Conclusion: Post-acute COVID-19 patients with cognitive complaints had NCD, with prominent

action slowing, explained by the oxygen requirement and a right-sided WMH structure pattern.

Keywords: COVID-19, post-acute COVID-19, neurocognitive disorders, white matter
hyperintensities (WMHs)
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INTRODUCTION

En décembre 2019, la maladie & coronavirus (COVID-19) associée a un nouveau coronavirus
est apparue a Wuhan, en Chine. Ce virus, SARS-COV-2 (severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2) hautement contagieux se manifeste par une atteinte pulmonaire pouvant étre
sévere [1]. L’effet est catastrophique sur la démographie mondiale, entrainant plus de 4 millions
de décés dans le monde, et apparaissant comme la crise sanitaire mondiale la plus conséquente
depuis la pandémie de grippe de 1918. Le 11 mars 2020, I'Organisation mondiale de la santé
(OMS) estime que la COVID-19 peut étre qualifié de pandémie. Il est décrit en plus de ces
formes respiratoires, des formes asymptomatiques mais également des complications
neurologiques.[1]

Certaines complications neurologiques aigués de la maladie a coronavirus (COVID-19) ont eté
largement décrites : encéphalopathie, encephalite, encéphalomyélite et myélite aigué
disséminée, complications cérébrovasculaires, encéphalopathie nécrosante hemorragique
aigué, convulsions et maladies du systeme nerveux périphérique [2-7]. La prévalence a été
estimée a 13,5 %, l'age, le sexe (masculin), le diabéte, I'hypertension, I'intubation et des scores
plus éleves d'évaluation de la défaillance séquentielle des organes étant associés aux
complications neurologiques. 1l a également été démontré que les troubles neurologigques sont
un facteur de risque de mauvais pronostic [6]. De multiples mécanismes sont a l'origine de ces
manifestations neurologiques [4], I'inflammation étant considérée comme un facteur important,
comme le montrent les données neuropathologiques et ceux du liquide céphalo rachidien (LCR)
[2, 5, 8, 9]. Les anomalies les plus courantes de I'RM cérébrale sont des hypersignaux dans les
lobes temporaux et des anomalies multifocales non-confluentes de la substance blanche,
associées de maniere variable a une prise de contraste et/ou a des Iésions hémorragiques [10,11].
En dehors de la phase aigué, le suivi des patients a permis d'identifier un syndrome post-aigu
de la COVID-19 (ou syndrome post-COVID), dans lequel les troubles neurologiques sont
fréquents, notamment les troubles neurocognitifs (TNC) [12].

Le syndrome post-COVID est défini par des symptdmes et/ou des complications a long terme
retardées, persistants ou apparaissant au-dela de quatre semaines apres le début des symptdmes
[12, 13] et concerne de nombreux autres systéemes organiques : pulmonaire, hématologique,
cardiovasculaire, rénal, endocrinien, hépato gastro-intestinal et dermatologique [12]. Les
plaintes cognitives constituent le symptéme neurologique le plus courant [14]. Les TNC post-

COVID ont été évalués a l'aide d'une batterie neuropsychologique dans un intervalle de temps
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moyen de moins de quatre semaines [15]. Les auteurs ont signalé une altération importante de
la mémoire verbale, des fonctions exécutives, de la vitesse d'action, du langage et des capacités
visuoconstructives chez 35 patients atteints de la maladie COVID-19 [15]. Les faibles
performances cognitives étaient associées aux cephalées et a I'nypoxie clinique pendant la phase
aigué. Les quelques études visant a évaluer les TNC post-COVID a l'aide d'une batterie
neuropsychologique ont fait état de troubles importants de la mémoire verbale, des fonctions
exécutives et de la vitesse d'action dans des séries de 15 a 50 patients [16-20]. Il a été démontré
que les troubles de la mémoire verbale sont associés au syndrome de détresse respiratoire aigué
[16] et les troubles cognitifs a la gravité des symptémes respiratoires [19]. Aucune étude n'a
encore évalué spécifiqguement la relation entre les TNC post COVID et les plaintes cognitives.
Une seule étude [18] a rapporté une association entre I'évaluation cognitive de Montréal (Moca)
et I'hypométabolisme frontopariétal. Les corrélats IRM des TNC post-COVID sont encore
totalement inexplorés. L'association des déterminants cliniques et d'imagerie des TNC chez les
patients ayant une plainte cognitive post-COVID contribuerait a une meilleure compréhension
du mécanisme de la maladie et aiderait ainsi a déecider de la prise en charge la plus appropriée.
L'objectif principal de notre étude était de caractériser le profil des TNC chez les patients ayant
une plainte cognitive post-COVID.

Les objectifs secondaires etaient d'évaluer leur prévalence, leurs déterminants cliniques et

d’imagerie.

METHODES

1. population

Nous avons inclus des patients francophones présentant une plainte cognitive post-COVID
adressés (le plus souvent par un pneumologue, un médecin généraliste ou un autre spécialiste)
au centre mémoire du centre hospitalier universitaire d'’Amiens (Amiens, France) a la suite d'une
infection par la COVID-19, diagnostiquée comme certaine (prélevement nasopharyngé positif
pour le SARS CoV-2 par un test d'amplification en chaine par polymérase a transcriptase
inverse et/ou anticorps positifs contre le SARS COV-2) ou probable (symptémes cliniques
typiques de I'épidémie de COVID-19 confirmés par un spécialiste des maladies infectieuses)
(un patient).

Les criteres d'exclusion étaient les suivants : (i) l'analphabétisme, (ii) l'alcoolisme ou des
comorbidités séveres (maladies cardiaques, respiratoires ou rénales séveres), (iii) des troubles
neurologiques et/ou psychiatriques concomitants (a I'exception de la dépression ou de l'anxiété),

et (iv) des antécédents de TNC majeurs ou mineurs [21]. Tous les patients ont bénéficié¢ d’un
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examen clinique, d’un bilan neuropsychologique et d’une IRM cérébrale avec des séquences
FLAIR (fluid-attenuated inversion recovery) 3D, mais les résultats de celle-ci n'étaient
disponibles que pour 36 patients au moment de l'analyse. Les données cliniques ont été
recueillies, notamment I'age, le sexe, les antécédents lors de la phase aigué de I’infection par la
COVID-19, (besoin en oxygéne, intubation, unité de soins intensifs, fiévre, délire), les
antécédents médicaux (facteurs de risque cardiovasculaire, syndrome dépressif), I'examen
neurologique et les médicaments utilisés pendant [I'évaluation neuropsychologique
(anxiolytiques, antipsychotiques). L'approbation éthique a été obtenue auprés du comité
d'examen institutionnel local (CNIL : N° P12020_843_0059).

2. Evaluation neuropsychologique

Les patients ont été évalués a l'aide d'une batterie neuropsychologique standardisée [22]
portant (i) sur l'efficience cognitive globale, avec le Mini-mental test examination (MMSE)
selon la version du groupe de reflexion sur les évaluations cognitives [23], (ii) le langage,
avec le Boston Naming Test (BNT) [24], (iii) les fonctions visuoconstructives, avec la figure
complexe de Rey-Osterrieth [25], (iv) la mémoire épisodique, avec I'adaptation francaise de
I’épreuve du rappel libre / rappel indicé [26] et le test des portes [27], (V) la vitesse de I’action
et les fonctions exécutives avec le Digit Symbol-Coding Test (DSCT) [28], (Vi) le test de
fluence verbale catégorielle et lexicale [30] selon la version du groupe de réflexion sur
I'évaluation des fonctions exécutives [29], le trail making test (TMT) [31] et le test de Stroop
[32], et (vii) les troubles dysexécutifs comportementaux, selon le Behavioral Dysexecutive
Syndrome Inventory (BDSI) [33]. Les troubles dysexécutifs comportementaux (tels que
I'apathie) n'ont été pris en compte que si les changements comportementaux n'étaient pas
expliqués par des troubles psychiatriques, tels que la dépression [29]. Les symptémes
dépressifs étaient évalués selon I'échelle d'évaluation de la dépression de Montgomery-Asberg
[34]. Les symptomes d’anxiété et leur gravité étaient évalués selon le State-Trait Anxiety
Inventory (STAI) [35]. La fatigue était évaluée a l'aide de I'échelle de sévérité de la fatigue
[36]. Les activités de la vie quotidienne étaient évaluées a l'aide de I'échelle instrumentale

modifiée des activités de la vie quotidienne [37].

3. IRM

a. Acquisition d'images

L'IRM (séquences : FLAIR 3D, T1 3D au gadolinium, écho de spin pondéré en T2, diffusion)
a été realisée a l'aide de deux scanners a résonance magnétique : 3,0 T (PhilipsR avec bobine

de téte) et 1,5 T (General ElectricR, optima MR450W). Les caractéristiques d'acquisition du

13



FLAIR 3D pour le scanner 3T étaient les suivantes : temps de répétition : 8 000 ms ; temps
d'écho : 320,3 ms, temps d'inversion : 1 650 ms, champ de vision : 25 x 25 cm, matrice : 224 x
224, épaisseur : 1,5 mm, et une excitation et celles pour le scanner 1,5 T étaient les suivantes :
temps de répétition : 7 602 ms, temps d'écho : 137 ms, temps d'inversion : 2 042, champ de
vision : 22 x 26 cm, matrice : 1,5 mm : 22 x 26 cm, matrice : 192 x 192, épaisseur : 1,6 mm, et

une excitation.

b. Analyse visuelle

L’évaluation a été effectué par une neurologue en aveugle a I’aide d’une méthode validée [38],
afin de déterminer la présence de lésions focales, (infarctus et hémorragies compris), et
d’anomalies de substance blanche (ASB) [39], définies selon des critéres diagnostiques récents
[40, 41, 39]. Les micro-saignements (hors hémosidérose) ont été évalués selon les normes de

neuro-imagerie pour la recherche sur les maladies des petits vaisseaux [39].

c. Segmentation et normalisation des anomalies de substance blanche (ASB)

Les images FLAIR 3D ont été normalisees dans I'espace Montréal Neurological Institute
(atlas MNI1152) en utilisant le logiciel SPM version 12

(http://www fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/spm12/).

La qualité des normalisations cérebrales a été validée visuellement. Les anomalies de substance
blanche ont été automatiquement extraits a I'aide de I'algorithme de prédiction des lésions de la
boite a outils LST [42, 43] fonctionnant sur SPM12. Cet algorithme s'est averé étre l'une des
méthodes les mieux classées pour I'analyse des ensembles de données cliniques et de recherche
[44]. Les masques des anomalies de substance blanche ont été utilisés pour calculer leur volume
en utilisant un seuil de 0,5 [42, 43].

d.cartographie parcellaire des symptdmes liés aux anomalies de substance blanche et analyse
multivariée

Les déterminants lésionnels ont été analysés en évaluant la relation entre les performances
cognitives et les anomalies de substance blanche, tant en termes de volume que de localisation,
selon une méthode validée précédemment [45]. Les emplacements des anomalies de substance
blanche associés aux performances cognitives ont été identifiés en analysant les masques de ces
anomalies de substance blanche a l'aide de la cartographie parcellaire des symptomes d’ASB
(PWMHSM) avec NiiStatV9 (https://www.nitrc.org/projects/niistat/), fonctionnant avec
Matlab version R2018b (https://in.mathworks.com/products/matlab.html) et SPM12

(http://www fil.ion.ucl.ac.uk/spm/). La puissance statistique a été augmentée en divisant le
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cerveau en plusieurs régions a l'aide des atlas Automatic Anatomical Labelling (AAL) [46] et
et NatbrainLab (CAT) [47]. Ces atlas sont combinés dans NiiStat et comprennent 150 structures
de matiere grise (AAL) et de substance blanche (CAT). L'atlas AAL a également été utilisé car
I'examen visuel a montré que certaines anomalies de substance blanche étaient situees pres de
structures de la matiere grise qui ne sont pas couvertes par l'atlas CAT. Les analyses ont été
effectuées dans les régions ou des anomalies de substance blanche ont été observés chez au
moins quatre patients. Le seuil statistique a été fixé a une valeur p de 0,01, corrigée pour les
comparaisons multiples en utilisant le false discovery rate (FDR)

L'étape bivariée a été suivie d'une analyse multivariée réalisée a l'aide d'une analyse de
régression linéaire par étapes [45]. La variable dépendante était le score cognitif global et les
variables indépendantes soumises a la régression étaient le volume global des ASB et le volume
des ASB dans chaque région jugée significative dans I'analyse PWMHSM.

4. Statistiques

a. Scores seuils des tests neuropsychologiques

L'analyse s'est appuyée sur une méthodologie validée pour linterprétation des données
cognitives [48] en utilisant les données d'un grand groupe de témoins (n = 1 003, hommes : 35,9
%, age moyen £ SD: 62 + 11,3, nombre moyen d'années d'études a temps plein £ SD: 11,4 +
3,2) [49]) et a consisté en quatre étapes principales : (i) transformation des scores des
composantes, (ii) ajustement pour les facteurs démographiques significatifs, (iii) combinaison
des scores des composantes en cing scores de domaine (vitesse d'action, fonctions exécutives,
mémoire épisodique, langage et capacités visuoconstructives), et (iv) combinaison des scores
de domaine en un score cognitif global. Les scores des composantes ont été combinés en
fonction du domaine cognitif ; si plusieurs scores z de composantes évaluaient le méme
domaine, on en faisait la moyenne pour obtenir un score de domaine. Le score des fonctions
exécutives était la valeur moyenne des scores z pour la fluence catégorielle et le taux d'erreur
dans la partie B du TMT moins la partie A. Le score de la mémoire était la valeur moyenne des
scores z pour le troisieme rappel libre et le rappel libre différé dans le test de rappel libre et
indicé. Le score de la fonction visuoconstructive était le score z du test des figures complexes
de Rey-Osterrieth. Le score de langage était la valeur moyenne des scores z pour le test de
dénomination de Boston. Le score de vitesse était la valeur moyenne du temps de réalisation du
TMT partie B et du test de codage des symboles digitaux. Aprés avoir vérifié I'nomogénéité de
la distribution des scores entre les domaines, les scores des cing domaines ont été combinés de
deux maniéres différentes. Cela a permis d'obtenir deux scores cognitifs globaux : (i) le score

cognitif global, correspondant a la moyenne des scores des cinq domaines, et (ii) le score

15



cognitif abrégé, correspondant a la moyenne des domaines les plus fréquemment altérés. Enfin,
les scores ont éte dichotomises (c'est-a-dire normal ou altéré) en utilisant le 5e percentile. Les
données manquantes ont été interprétées comme correspondant a une déficience uniquement
lorsque le neuropsychologue a indiqué que le patient était incapable d'effectuer la tache. Dans

les autres cas, les données n'ont pas été modifiées et ont été considerées comme manquantes.

b. Analyse des résultats neuropsychologiques et cliniques

Les profils neuropsychologiques (scores z) des patients ont été déterminés en comparant leurs
performances a celles des témoins, en utilisant I'analyse de la variance (ANOVA) avec mesures
répétées sur le score du domaine (langage, capacités visuoconstructives, mémoire, fonctions
exécutives et vitesse) et le groupe (patients présentant des plaintes cognitives post-COVID
versus témoins) comme facteur inter-sujet. Un test post hoc a été effectué en utilisant une
analyse de contraste de déviation.

Comme cela a été démontré précedemment [50,51], le score cognitif global optimal est formé
en combinant les scores les plus sensibles aux conditions de I'étude. La sélection des scores z
des domaines sensibles a été effectuee par une analyse de régression logistique par étapes avec
le groupe (patients, contrdles) comme variable dépendante et les scores suivants soumis comme
variables indépendantes : chacun des cing scores de domaine (langage, capacités
visuoconstructives, memoire, fonctions exeécutives et vitesse d'action), le score cognitif global
5, correspondant a la moyenne des scores z des cing domaines cognitifs), le score cognitif global
4, correspondant a la moyenne des scores z des quatre domaines les plus altérés dans I'analyse
ANOVA, et le score cognitif global 3 (G3), correspondant a la moyenne des scores z des trois
domaines les plus altérés dans I'analyse ANOVA [51]. La prévalence des troubles cognitifs a
été calculée aprés dichotomisation en utilisant le 5e percentile ; I'IC a 95 % de la prévalence
des troubles a été calculé a l'aide de I'équation p + zx\(p x (1 - p)/n).

L'examen des déterminants cliniques des TNC post- COVID a éteé réalisé en deux étapes. Tout
d'abord, nous avons calculé les coefficients de corrélation de Pearson entre le score cognitif
global optimal (c'est-a-dire G3, voir ci-dessous) et les indices cliniques (besoin en oxygéne,
intubation, unité de soins intensifs, ventilation non invasive, fievre, délire, antécédents
médicaux d'AVC, antécédents médicaux de syndrome dépressif, facteurs de risque
cardiovasculaire, syndrome dépressif, anxiété, fatigue, examen neurologique [déficit focal,
réflexe tendineux, signe de Babinski, syndrome cérébelleux] et utilisation d'anxiolytiques et
d'antidépresseurs). Ensuite, les indices cliniques présentant une corrélation de p < 0,2 ont été

soumis a une régression linaire pas a pas. Les facteurs démographiques n'ont pas été inclus

16



dans l'analyse de régression, car les z-scores cognitifs étaient déja ajustés pour les facteurs
démographiques.

Le seuil statistique a été fixé a p = 0,05. Les analyses statistiques ont été effectuées a l'aide du
logiciel SPSS (version 15, SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

RESULTATS

1. Population

Les caractéristiques démographique (tableau 1) étaient caractérisées par un age moyen de 50,9
ans, une predominance de femmes (74 %) et une scolarité > 9 ans pour la plupart des patients.
Les patients n’ont pas présenté de complications neurologiques au cours de la phase aigiie. Le
score de fatigue indiquait une déficience pour 80,4 % des patients. Seuls 13% des patients ont
été intubés pour la COVID-19. L'autonomie était préservée chez 1’ensemble des patients.
Trente-six patients ont réalisé une IRM cérébrale, une patiente avait une séquelle d'accident
vasculaire cérébral (avec des antécedents medicaux avant de développer les symptomes du
COVID-19), I’évaluation neuropsychologique réalisée aprés son accident vasculaire cérébral

et avant I’infection par la COVID 19 était normale.

Tableau 1. Caractéristiques démographiques et d'IRM de la population présentant des

plaintes cognitives post-COVID

N =46
Age (année) 50.9 (£ 14)
Genre, masculin 11 (23.9%)

Niveau d’éducation
Primaire 4 (8.7%)
Secondaire | 14 (30.4%)
Tertiaire | 28 (60.9%)
Droitier 42 (91.3%)
Délai entre la COVID19 et I'évaluation
_ _ 254 (£90)
neuropsychologique (jours)
Délai entre I''RM et I'évaluation neuropsychologique
) 54 (£61)
(jours)

Pendant infection par la COVID-19
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Unité de soins intensifs

Intubation

Ventilation non invasive

Antécédents médicaux

Oxygéno-réquerance

Fiévre

Délire/confusion

Anosmie/Agueusie

Dépression
AVC

Facteurs de risque cardiovasculaire (au moins un)

Utilisation d’anxiolytique
Utilisation d’antidépresseur
Troubles du sommeil

Déficit moteur

Déficit sensitif

Reéflexe ostéotendineux vif
Abolition des réflexes ostéo tendineux
Syndrome cérébelleux
Dépression

Anxiété (modérée ou sévere)
Fatigue

MMSE

11 (23.9%)
6 (13%)
8 (17.3%)
17 (36.9%)
30 (65.2%)
5 (10.8%)
23 (50%)

10 21.7%)
3 (6.5%)
25 (54.3%)
9 (19.5%)
12 (26.1%)
10 (21.7%)
3 (6.5%)
3 (6.5%)
9 (19.6%)
6 (13%)
2 (4.3%)
15 (32.6%)
19 (41.3%)
37 (80.4%)
27.9 (+ 1.5)

IRM cérébral

3D FLAIR
ASB

Lésion focale

Rehaussement leptoméningee

Microbleeds

Abréviations : FLAIR : fluid-attenuated inversion recovery:

37 (80.4%)

36 (78.3%)

19 (51.3%)
1 (2.7%)
3 (5.4%)
3 (8.1%)
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2. Déficit cognitif et profil

L'ANOVA répétée a montré un effet de groupe (p = 0,0001) di a des performances globalement
plus faibles chez les patients (patients : score z moyen = -0,514 + 0,089, témoins : score z moyen
= 0,017 + 0,021), un effet de domaine (p = 0,0001) d0 a des scores de vitesse d'action plus
faibles (p = 0,007) (score z moyen = -0,817 + 0,142) (Figure 1) et un score visuoconstructif
plus élevé (p = 0. 0001) (score z moyen = 0,044 + 0,149), ainsi que des scores plus faibles pour
les fonctions exécutives : score z moyen = -0,627 + 0,139, la mémoire : score z moyen = -0,486
+ 0,151, et le langage : score z moyen = -0,685 + 0,152, selon I'analyse de contraste de déviation.
Enfin, l'interaction groupe x domaine était significative (p = 0,001) en raison de performances
inférieures dans les domaines de la vitesse, des fonctions exécutives et du langage (figure 1)
chez les patients. Sur la base de ces resultats, le score cognitif global a quatre facteurs a été
calcule en utilisant les scores z de la vitesse d'action, des fonctions executives, du langage et de
la mémoire, et le score cognitif global a trois facteurs (G3), en utilisant les scores z de la vitesse

d'action, des fonctions exécutives et du langage.

Figure 1 : Profil cognitif (z-scores) de la plainte cognitive post-COVID
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3. Définition du score cognitif global et prévalence du déficit

La régression logistique pas a pas a sélectionné le score cognitif global G3 comme étant I'indice
cognitif le plus discriminant associé aux plaintes cognitive post-COVID par rapport au témoins
(odds ratio (OR) = 5,0033, IC 95 % 3,185-7,951, p = 0,001). La prévalence de la déficience
basée sur le score cognitif global G3 était de 34,8 %, IC 95 % 21,0 %-48,5 %.

4. Déterminants cliniques

Les résultats de l'analyse bivariée sont présentés dans le tableau 2. Dans le modéle de régression
linéaire pas a pas, le score cognitif global G3 était significativement associé au besoin en
oxygene (R2 = 0,319, p = 0,031).

Tableau 2. Corrélation de Pearson entre le score cognitif global G3 et les facteurs cliniques

R p-values
Pendant I’infection par la COVID-19
Service de soins intensifs -0.181 0.129
Intubation -0.247 0.06
Ventilation non invasive -0.231 0.073
Oxygéno-réquérance -0.251 0.057
Fiévre -0.034 0.415
Délire/confusion -0.08 0.31
Anosmie/Agueusie 0.001 0.994
Antécédents médicaux
Dépression -0.033 0.418
AVC -0.18 0.13
Facteurs de risques cardiovasculaires (au
moins un) -0.112 0.243
Utilisation d’anxiolytique -0.111 0.245
Utilisation d’antidépresseur -0.098 0.272
Trouble du sommeil 0.138 0.194
Déficit moteur 0.117 0.233
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Déficit sensitive 0.052 0.373
Réflexe ostéo-tendineux vifs 0 0.998
Abolition des réflexes ostéo-tendineux 0.202 0.178
Syndrome cérébelleux -0.162 0.282
Dépression -0.014 0.466
Anxiété -0.15 0.174
Fatigue 0.157 0.164

5. Déterminants de l'imagerie

La fréquence des anomalies de substance blanche est présentée dans la figure 2. Dans l'analyse
PWMHSM, les ASB étaient associées au score cognitif global G3 dans les structures suivantes,
toutes localisées dans I'hémisphére droit : région frontale supérieure (z moyen = -3,74), région
post-centrale (z moyen = -3. 71), cingulum (z moyen = -3,56), tractus cortico-spinal (z moyen
=-3,57), faisceau longitudinal inférieur (z moyen = -3,62), capsule interne (z moyen = -3,39) et
segment postérieur du faisceau arqué (z moyen = - 3,41). Les donnees de ces six régions ont
été soumises a une analyse de régression linéaire.

La présence de micro-saignements (R = 0,15, p = 0,28), la prise de contraste leptoméninge (R
=0,12, p = 0,27) et la présence de lésions focales (R = 0,198, p = 0,15) n'ont pas €té corréles
avec le score cognitif global G3. Cependant, le volume global des ASB (7,4 = 20,9 ml) était
significativement corrélé avec le score cognitif global G3 (R = -0,646 ; p = 0,0001).

Le volume global des ASB et les six régions trouvéees par le PWMHSM ont été utilises pour
une analyse de régression linéaire par étapes, qui a sélectionné les ASB dans la région frontale
supérieure droite (R2 = 0,44, p = 0,0001).

Figure 2 : Fréguences des anomalies de substance blanche dans chaque structure.
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Figure 3 : Analyse PWMHSM : structures associées au score cognitif global G3

DISCUSSION

Dans la présente étude, nous avons demontre la présence d'un TNC chez les patients en phase
post-COVID et présentant des plaintes cognitives. Les domaines cognitifs les plus touchés
étaient la vitesse d'action, les fonctions exécutives et le langage (dénomination) et I'indice
cognitif le plus pertinent était le score cognitif global G3 (la moyenne des scores z pour les
domaines cognitifs de la vitesse d'action, des fonctions exécutives et du langage). Le déficit
cognitif était léger (z moyen = -0,514). La prévalence des TNC (exprimée par le score cognitif
global G3) était de 34,8 % (IC 95 % : 21,0 %-48,5 %), le seul déterminant clinique étant le
besoin d'oxygene. Il est important de noter que nous avons mis en évidence une cartographie
des ASB associées a la survenue de TNC en phase post-COVID chez les sujets avec des plaintes
cognitives (exprimées par le score cognitif global G3), toutes situées dans I’hémisphere droit et
consistant en des anomalies de substance blanche dans la région frontale supérieure, la région
postcentrale, le cingulum droit, le tractus cortico-spinal, le fascicule longitudinal inférieur, la
capsule interne et le segment postérieur du fascicule arqué. Seule la région frontale supérieure
droite était significativement associée au score cognitif global G3 en considérant le volume
global des ASB.

Nos résultats en ce qui concerne le profil cognitif des TNC post-COVID, montrant une
prédominance de ralentissement et de dysfonctionnement exécutif, sont en accord avec ceux
d'études déja publiées [16-20]. En termes de langage, Alemeria et al. [15] ont montré une
déficience basée sur une moins bonne performance au Boston Naming Test, réalisé de 10 a 35
jours apreés la sortie de I'népital, pour 35 patients. Nous sommes les premiers a décrire le profil

cognitif et la prévalence relativement élevée de TNC (34,8%) dans une population déja
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présélectionnée : les sujets ayant contracté la COVID-19, en phase post-aigue de celle-ci et
rapportant des plaintes cognitives. Nous avons confirmé la prévalence significative des troubles
neurologiques dans le syndrome post-COVID [12] et I'importance du suivi clinique des patients
COVID-19 [13]. Une plainte cognitive pendant le suivi doit étre sérieusement considérée et le
patient doit étre adressé a un centre de mémoire pour une évaluation et un suivi exhaustif, en
particulier s'il a eu besoin d'oxygéene pendant la phase aigué.

En outre, nous avons constaté que les TNC dans notre population étaient significativement
associés au besoin en oxygene. Une association similaire entre les troubles cognitifs et la
sévérité des symptomes respiratoires a été rapportée [19]. Le mécanisme des TNC post-COVID
pourrait résulter de multiples facteurs [52-54] : comorbidités préexistantes, déroulement de
I'nospitalisation (syndrome confusionnel), Iésions pulmonaires (hypoxie), lésions vasculaires et
Iésions neuronales. La dépression, l'anxiété et la fatigue, qui sont des symptomes trés fréquents
en phase post-COVID [12, 14, 55], n'ont pas été significativement associées au TNC, comme
dans I'étude précédente [15]. La présence d'un ou plusieurs de ces symptdémes ne doit pas étre
considérée comme expliquant la présence d'une plainte cognitive et, bien que ces symptémes
fréquents, doivent étre pris en charge par un spécialiste, une consultation memoire est
également nécessaire. De plus, il n'y avait pas d'association significative entre TNC et les
facteurs de risque cardiovasculaire ou le syndrome confusionnel pendant la phase aigué.
L'association que nous avons trouvé avec le besoin d'oxygene ne semble pas étre liée a la
séverité de I'hypoxie, car nous n‘avons trouvé aucune association avec l'intubation ou la
ventilation non invasive et I'évaluation cognitive systematique n'est pas recommandée pour les
autres types de pneumonie hypoxique. L’ inflammation aigué est plus a méme d’expliquer la
présence de plaintes cognitives [56, 57], inflammation qui peut également impliquer le systeme
nerveux pendant la phase aigué et phase post-aigué immédiate de la maladie [5].

Enfin, cette étude est la premiere a mettre en évidence une association entre une cartographie
des ASB dans les TNC (exprimé par le score cognitif global G3 : la moyenne des scores z pour
les domaines cognitifs de la vitesse d'action, des fonctions exécutives et du langage) chez des
patients ayant contracté la COVID-19 et les plaintes cognitives post-COVID. La cartographie
des ASB était hémisphérique droite, montrant des ASB dans la région frontale supérieure, la
région post-centrale, le cingulum droit, le tractus cortico-spinal, le faisceau longitudinal
inférieur, la capsule interne et le segment postérieur du faisceau arqué. Le volume global des
ASB est connu pour étre associé a I’atteinte de la vitesse d’action et aux fonctions exécutives
[58]. Dans notre étude, seule la région frontale supérieure droite était associée au score cognitif
global G3 lorsque nous prenions en compte le volume global de ces ASB. La déficience la plus

importante concernait la vitesse d'action. Dans une étude précédente sur des sujets sains, Périn
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et al. [59] ont affirmé que la vivacité et la rapidité du langage (évaluée par des corrélats simples
du temps de réaction dans une étude d'activation cérébrale par IRM fonctionnelle) se trouvaient
au sein des régions suivantes, frontale supérieure droite, pariétale inférieure droite et cingulaire
antérieure droite. Une étude évaluant la vitesse d'action par le TMT chez des patients présentant
des lésions focales a mis en évidence une association avec la région frontale supérieure droite
[60]. De plus, le cingulum droit est connu pour contrdler la vitesse d'action [61]. Il a également
¢té démontré que D’atteinte du fascicule arqué droit est impliqué dans le ralentissement de
I'action chez les patients atteints de sclérose en plagques [62]. Ce ralentissement de I'action a une
composante perceptive et motrice [63], impliquant la région post-centrale (région
somatosensorielle primaire) [64] et la capsule interne et le tractus cortico-spinal (voies
motrices) [65, 66]. En outre, la région frontale supérieure droite [67] et le cingulum droit [68]
sont également connus pour controler les fonctions exécutives. Les bases neurales du langage
sont situées a gauche [69, 70]. Nos patients etaient pour la plupart droitiers (91,3 %).
Néanmoins, le fascicule longitudinal infeérieur bilatéral contrdle le processus lexico-seémantique
[71] et la reconnaissance visuelle dans la dénomination [70].

Notre etude avait plusieurs limites, notamment le petit échantillon monocentrique et lI'absence
d'IRM cérébrale pour un certain nombre de patients a la date de I'analyse, car I'une des questions
les plus importantes était la spécificité des ASB dans la COVID-19. Les ASB sans
rehaussement ont déja été decrites dans la COVID-19 [11]. Dans une autre étude, on a supposé
qu'elles étaient lices a une démyélinisation résultant d'une inflammation et qu'elles ne
présentaient aucun schéma de distribution spécifique [72]. Notre population n'avait pas
d'antécédents de maladie neurologique évolutive. Les ASB gue nous avons observées peuvent
étre partiellement d'origine vasculaire [39]. Cependant, il n’y avait pas d’associations
significatives entre les TNC et les facteurs de risque vasculaire dans notre étude et les patients
n'avaient pas d'antécédents de TNC ou de plaintes cognitives. Une étude précedente a rapporté
un modele d'’hypométabolisme cortical dans la phase post-COVID qui était associé au Moca
[18]. Cependant, nous n'avons pas analysé la substance grise qui aurait pu contribuer au TNC
dans notre groupe de patients. De futures études avec de plus grands échantillons combinant
I'analyse des anomalies de substance blanche et de la substance grise avec un suivi clinique et
IRM sont nécessaires. Dans I'ensemble, nos résultats cliniques et d'imagerie soutiennent un
mécanisme inflammatoire des plaintes cognitives résultant de ces TNC post-COVID dans notre
population. Notre étude présente plusieurs points forts, notamment une évaluation
neuropsychologique standardisée et des méthodes validées [48, 49], ainsi que l'analyse

automatisée des ASB par voxel-based lesion-symptom mapping (VLSM)
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En conclusion, les patients ayant des plaintes cognitives post-COVID-19 présentent des TNC,
avec un ralentissement prédominant de l'action, partiellement expliqué par le besoin en oxygene
pendant la phase aigué et une cartographie hémisphérique droite des anomalies de substance
blanche.
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Déterminants clinigues et d'imagerie des troubles neurocognitifs chez les patients
ayant des plaintes cognitives post-COVID

Introduction : Les troubles neurocognitifs (TNC) font partie du syndrome post-COVID.

Notre objectif principal était de caractériser les TNC chez les patients ayant une plainte cognitive
post-COVID. Les objectifs secondaires étaient d'évaluer leurs déterminants cliniques et d’IRM.
Méthode : Nous avons inclus 46 patients avec une plainte cognitive post-COVID adressés au
centre mémoire du CHU d'Amiens, ayant bénéficié¢ d’une évaluation neuropsychologique, 36
d'entre eux ont eu une IRM cérébrale. Le score cognitif global G3 était la somme des scores z
moyens qui prenait en compte les fonctions exécutives, le langage et la vitesse d'action. Afin
d'identifier les anomalies de substance blanche (ASB), associées aux performances cognitives,
nous avons analysé des masques de ces anomalies de substance blanche.

Résultats : L'ANOVA répétée a montré un effet de groupe (p=0,0001) et un effet de domaine
(p=0,0001) dd a un score de vitesse d'action inférieur (p=0,007). Le score cognitif global G3 était
significativement ~ associé au  seul besoin  d'oxygene (R2=0,319, p=0,031).
Les ASB étaient associées au score cognitif global G3 dans les structures hémisphériques droites
(p<0,01) : région frontale supérieure, région post centrale, cingulum, tractus cortico-spinal,
fascicule longitudinal inférieur, capsule interne et segment postérieur du fascicule arqué.
Conclusion : Les patients ayant des plaintes cognitives post-COVID présentaient un TNC de type
ralentissement d'action, pouvant étre expliqué par le besoin en oxygene au cours de la phase aigué
et un modele de structure des ASB localisé dans I’hémisphére droite.

Mots-clés : COVID-19, COVID-19 post-aigué, troubles neurocognitifs, Anomalies de substance
blanche (ASB)

Clinical and imaging determinants of neurocognitive disorders in post-acute
COVID-19 patients with cognitive complaints

Introduction: Neurocognitive disorders (NCDs) are a part of the post-acute coronavirus disease
(COVID-19) syndrome.

Our main objective was to characterize NCDs in post-acute COVID-19 patients with cognitive
complaints. The secondary objectives were to assess their clinical and MRI determinants.
Methods: We included 46 patients with a post-acute COVID-19 cognitive complaint referred to
the Amiens University Hospital memory center, with a neuropsychological assessment, 36 of them
had cerebral MRI. G3 overall summary score was the sum of the mean z scores for the executive
function, language, and action speed domains. To identify the locations of white matter
hyperintensities (WMHSs) associated with cognitive performance, WMH masks were analyzed
using parcel-based WMH symptom mapping.

Results: Repeated ANOVA showed a group effect (p=0.0001) due to overall lower performance
in patients and a domain effect (p=0.0001) due to a lower (p=0.007) action speed score. The G3
overall summary score was significantly associated with solely the requirement of oxygen
(R?=0.319,p=0.031).

WHMs were associated with the G3 overall summary score in the following structures, all in the
right-sided (p<0.01): superior frontal region, postcentral region, cingulum, cortico-spinal tract,
inferior longitudinal fasciculus, internal capsule, and posterior segment of the arcuate fasciculus.

Conclusion: Post-acute COVID-19 patients with cognitive complaints had NCD, with prominent
action slowing, explained by the oxygen requirement and a right-sided WMH structure pattern.

Keywords: COVID-19, post-acute COVID-19, neurocognitive disorders, white matter
hyperintensities (WMHs)
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