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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 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) dû à un score de vitesse d'action inférieur (p=0,007). Le score cognitif global G3 était 

significativement associé au seul besoin d'oxygène (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 être expliqué par le besoin en oxygène au cours de la phase aiguë 

et un modèle de structure des ASB localisé dans l’hémisphère droite. 

 

Mots-clés : COVID-19, COVID-19 post-aiguë, troubles neurocognitifs, Anomalies de substance 

blanches (ASB) 
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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 (WMHs) 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 

(R2=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 à coronavirus (COVID-19) associée à un nouveau coronavirus 

est apparue à Wuhan, en Chine. Ce virus, SARS-COV-2 (severe acute respiratory syndrome 

coronavirus 2) hautement contagieux se manifeste par une atteinte pulmonaire pouvant être 

sévère [1]. L’effet est catastrophique sur la démographie mondiale, entraînant plus de 4 millions 

de décès dans le monde, et apparaissant comme la crise sanitaire mondiale la plus conséquente 

depuis la pandémie de grippe de 1918. Le 11 mars 2020, l'Organisation mondiale de la santé 

(OMS) estime que la COVID-19 peut être qualifié de pandémie. Il est décrit en plus de ces 

formes respiratoires, des formes asymptomatiques mais également des complications 

neurologiques.[1]                         

Certaines complications neurologiques aiguës de la maladie à coronavirus (COVID-19) ont été 

largement décrites : encéphalopathie, encéphalite, encéphalomyélite et myélite aiguë 

disséminée, complications cérébrovasculaires, encéphalopathie nécrosante hémorragique 

aiguë, convulsions et maladies du système nerveux périphérique [2-7]. La prévalence a été 

estimée à 13,5 %, l'âge, le sexe (masculin), le diabète, l'hypertension, l'intubation et des scores 

plus élevés d'évaluation de la défaillance séquentielle des organes étant associés aux 

complications neurologiques. Il a également été démontré que les troubles neurologiques sont 

un facteur de risque de mauvais pronostic [6]. De multiples mécanismes sont à l'origine de ces 

manifestations neurologiques [4], l'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 l'IRM cérébrale sont des hypersignaux dans les 

lobes temporaux et des anomalies multifocales non-confluentes de la substance blanche, 

associées de manière variable à une prise de contraste et/ou à des lésions hémorragiques [10,11].  

En dehors de la phase aiguë, 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 symptômes et/ou des complications à long terme 

retardées, persistants ou apparaissant au-delà de quatre semaines après le début des symptômes 

[12, 13] et concerne de nombreux autres systèmes organiques : pulmonaire, hématologique, 

cardiovasculaire, rénal, endocrinien, hépato gastro-intestinal et dermatologique [12]. Les 

plaintes cognitives constituent le symptôme neurologique le plus courant [14]. Les TNC post-

COVID ont été évalués à 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 céphalées et à l'hypoxie clinique pendant la phase 

aiguë. Les quelques études visant à évaluer les TNC post-COVID à 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 à 50 patients [16-20]. Il a été démontré 

que les troubles de la mémoire verbale sont associés au syndrome de détresse respiratoire aiguë 

[16] et les troubles cognitifs à la gravité des symptômes respiratoires [19]. Aucune étude n'a 

encore évalué spécifiquement la relation entre les TNC post COVID et les plaintes cognitives. 

Une seule étude [18] a rapporté une association entre l'évaluation cognitive de Montréal (Moca) 

et l'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 à une meilleure compréhension 

du mécanisme de la maladie et aiderait ainsi à décider 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 étaient d'évaluer leur prévalence, leurs déterminants cliniques et 

d’imagerie. 

 

MÉTHODES 

 

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) à la suite d'une 

infection par la COVID-19, diagnostiquée comme certaine (prélèvement nasopharyngé positif 

pour le SARS CoV-2 par un test d'amplification en chaîne par polymérase à transcriptase 

inverse et/ou anticorps positifs contre le SARS COV-2) ou probable (symptômes cliniques 

typiques de l'épidémie de COVID-19 confirmés par un spécialiste des maladies infectieuses) 

(un patient). 

Les critères d'exclusion étaient les suivants : (i) l'analphabétisme, (ii) l'alcoolisme ou des 

comorbidités sévères (maladies cardiaques, respiratoires ou rénales sévères), (iii) des troubles 

neurologiques et/ou psychiatriques concomitants (à l'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 l'âge, le sexe, les antécédents lors de la phase aiguë de l’infection par la 

COVID-19, (besoin en oxygène, intubation, unité de soins intensifs, fièvre, délire), les 

antécédents médicaux (facteurs de risque cardiovasculaire, syndrome dépressif), l'examen 

neurologique et les médicaments utilisés pendant l'évaluation neuropsychologique 

(anxiolytiques, antipsychotiques). L'approbation éthique a été obtenue auprès du comité 

d'examen institutionnel local (CNIL : N° PI2020_843_0059). 

 

2. Évaluation neuropsychologique  

Les patients ont été évalués à 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 réflexion 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 l'adaptation française de 

l’épreuve du rappel libre / rappel indicé [26] et le test des portes [27], (v) la vitesse de l’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 

l'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 

l'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 symptômes 

dépressifs étaient évalués selon l'échelle d'évaluation de la dépression de Montgomery-Åsberg 

[34]. Les symptômes d’anxiété et leur gravité étaient évalués selon le State-Trait Anxiety 

Inventory (STAI) [35]. La fatigue était évaluée à l'aide de l'échelle de sévérité de la fatigue 

[36]. Les activités de la vie quotidienne étaient évaluées à l'aide de l'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 réalisée à l'aide de deux scanners à résonance magnétique : 3,0 T (PhilipsR avec bobine 

de tête) et 1,5 T (General ElectricR, optima MR450W). Les caractéristiques d'acquisition du 
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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 à l’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 critères 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 normalisées dans l'espace Montréal Neurological Institute 

(atlas MNI152) en utilisant le logiciel SPM version 12 

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

La qualité des normalisations cérébrales a été validée visuellement. Les anomalies de substance 

blanche ont été automatiquement extraits à l'aide de l'algorithme de prédiction des lésions de la 

boîte à outils LST [42, 43] fonctionnant sur SPM12. Cet algorithme s'est avéré être l'une des 

méthodes les mieux classées pour l'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 symptômes 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 à l'aide de la cartographie parcellaire des symptômes 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 à 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 matière grise (AAL) et de substance blanche (CAT). L'atlas AAL a également été utilisé car 

l'examen visuel a montré que certaines anomalies de substance blanche étaient situées près de 

structures de la matière grise qui ne sont pas couvertes par l'atlas CAT. Les analyses ont été 

effectuées dans les régions où des anomalies de substance blanche ont été observés chez au 

moins quatre patients. Le seuil statistique a été fixé à 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 à l'aide d'une analyse de 

régression linéaire par étapes [45]. La variable dépendante était le score cognitif global et les 

variables indépendantes soumises à la régression étaient le volume global des ASB et le volume 

des ASB dans chaque région jugée significative dans l'analyse PWMHSM. 

 

4. Statistiques 

a. Scores seuils des tests neuropsychologiques 

L'analyse s'est appuyée sur une méthodologie validée pour l'interprétation des données 

cognitives [48] en utilisant les données d'un grand groupe de témoins (n = 1 003, hommes : 35,9 

%, âge moyen ± SD: 62 ± 11,3, nombre moyen d'années d'études à 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 cinq 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 même 

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 troisième 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. Après avoir vérifié l'homogénéité de 

la distribution des scores entre les domaines, les scores des cinq domaines ont été combinés de 

deux manières différentes. Cela a permis d'obtenir deux scores cognitifs globaux : (i) le score 

cognitif global, correspondant à la moyenne des scores des cinq domaines, et (ii) le score 
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cognitif abrégé, correspondant à la moyenne des domaines les plus fréquemment altérés. Enfin, 

les scores ont été dichotomisés (c'est-à-dire normal ou altéré) en utilisant le 5e percentile. Les 

données manquantes ont été interprétées comme correspondant à une déficience uniquement 

lorsque le neuropsychologue a indiqué que le patient était incapable d'effectuer la tâche. Dans 

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

 

b. Analyse des résultats neuropsychologiques et cliniques 

Les profils neuropsychologiques (scores z) des patients ont été déterminés en comparant leurs 

performances à celles des témoins, en utilisant l'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 précédemment [50,51], le score cognitif global optimal est formé 

en combinant les scores les plus sensibles aux conditions de l'étude. La sélection des scores z 

des domaines sensibles a été effectuée par une analyse de régression logistique par étapes avec 

le groupe (patients, contrôles) comme variable dépendante et les scores suivants soumis comme 

variables indépendantes : chacun des cinq scores de domaine (langage, capacités 

visuoconstructives, mémoire, fonctions exécutives et vitesse d'action), le score cognitif global 

5, correspondant à la moyenne des scores z des cinq domaines cognitifs), le score cognitif global 

4, correspondant à la moyenne des scores z des quatre domaines les plus altérés dans l'analyse 

ANOVA, et le score cognitif global 3 (G3), correspondant à la moyenne des scores z des trois 

domaines les plus altérés dans l'analyse ANOVA [51]. La prévalence des troubles cognitifs a 

été calculée après dichotomisation en utilisant le 5e percentile ; l'IC à 95 % de la prévalence 

des troubles a été calculé à l'aide de l'équation p ± zx√(p × (1 - p)/n). 

L'examen des déterminants cliniques des TNC post- COVID  a été réalisé en deux étapes. Tout 

d'abord, nous avons calculé les coefficients de corrélation de Pearson entre le score cognitif 

global optimal (c'est-à-dire G3, voir ci-dessous) et les indices cliniques (besoin en oxygène, 

intubation, unité de soins intensifs, ventilation non invasive, fièvre, 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 à une régression linéaire pas à pas. Les facteurs démographiques n'ont pas été inclus 
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dans l'analyse de régression, car les z-scores cognitifs étaient déjà ajustés pour les facteurs 

démographiques. 

Le seuil statistique a été fixé à p = 0,05. Les analyses statistiques ont été effectuées à l'aide du 

logiciel SPSS (version 15, SPSS Inc., Chicago, IL, USA). 

 

RÉSULTATS 

 

1. Population  

Les caractéristiques démographique (tableau 1) étaient caractérisées par un âge moyen de 50,9 

ans, une prédominance 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 aigüe. 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 l’ensemble des patients. 

Trente-six patients ont réalisé une IRM cérébrale, une patiente avait une séquelle d'accident 

vasculaire cérébral (avec des antécédents médicaux avant de développer les symptômes du 

COVID-19), l’évaluation neuropsychologique réalisée après son accident vasculaire cérébral 

et avant l’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 l'évaluation 

neuropsychologique (jours) 
254 (±90) 

Délai entre l'IRM et l'évaluation neuropsychologique 

(jours) 
54 (±61) 

Pendant infection par la COVID-19  
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Unité de soins intensifs 11 (23.9%) 

Intubation 6 (13%) 

Ventilation non invasive  8 (17.3%) 

Oxygéno-réquérance 17 (36.9%) 

Fièvre 30 (65.2%) 

Délire/confusion 5 (10.8%) 

Anosmie/Agueusie 23 (50%) 

Antécédents médicaux   

Dépression 10 21.7%) 

AVC 3 (6.5%) 

Facteurs de risque cardiovasculaire (au moins un) 25 (54.3%) 

Utilisation d’anxiolytique  9 (19.5%) 

Utilisation d’antidépresseur  12 (26.1%) 

Troubles du sommeil 10 (21.7%) 

Déficit moteur 3 (6.5%) 

Déficit sensitif 3 (6.5%) 

Réflexe ostéotendineux vif 9 (19.6%) 

Abolition des réflexes ostéo tendineux 6 (13%) 

Syndrome cérébelleux 2 (4.3%) 

Dépression 15 (32.6%) 

Anxiété (modérée ou sévère) 19 (41.3%) 

Fatigue 37 (80.4%) 

MMSE 27.9 (± 1.5) 

IRM cérébral 37 (80.4%) 

                                                                             3D FLAIR 36 (78.3%) 

                                                                              ASB 19 (51.3%) 

                                                                         Lésion focale 1 (2.7%) 

                                               Rehaussement leptoméningée 3 (5.4%) 

Microbleeds 3 (8.1%) 

 

Abréviations : FLAIR : fluid-attenuated inversion recovery:  
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2. Déficit cognitif et profil  

L'ANOVA répétée a montré un effet de groupe (p = 0,0001) dû à 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) dû à 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 l'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 résultats, le score cognitif global à quatre facteurs a été 

calculé en utilisant les scores z de la vitesse d'action, des fonctions exécutives, du langage et de 

la mémoire, et le score cognitif global à 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 à pas a sélectionné le score cognitif global G3 comme étant l'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 modèle de régression 

linéaire pas à pas, le score cognitif global G3 était significativement associé au besoin en 

oxygène (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 l’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 

Fièvre -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 l'hémisphère 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 données de ces six régions ont 

été soumises à 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 été corrélés 

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 trouvées par le PWMHSM ont été utilisés 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 : Fréquences 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 démontré 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 l'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'oxygène. Il est important de noter que nous avons mis en évidence une cartographie 

des ASB associées à 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 l’hémisphère 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 déjà 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 à 35 

jours après la sortie de l'hôpital, pour 35 patients. Nous sommes les premiers à décrire le profil 

cognitif et la prévalence relativement élevée de TNC (34,8%) dans une population déjà 
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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 l'importance du suivi clinique des patients 

COVID-19 [13]. Une plainte cognitive pendant le suivi doit être sérieusement considérée et le 

patient doit être adressé à un centre de mémoire pour une évaluation et un suivi exhaustif, en 

particulier s'il a eu besoin d'oxygène pendant la phase aiguë. 

En outre, nous avons constaté que les TNC dans notre population étaient significativement 

associés au besoin en oxygène. Une association similaire entre les troubles cognitifs et la 

sévérité des symptômes respiratoires a été rapportée [19]. Le mécanisme des TNC post-COVID 

pourrait résulter de multiples facteurs [52-54] : comorbidités préexistantes, déroulement de 

l'hospitalisation (syndrome confusionnel), lésions pulmonaires (hypoxie), lésions vasculaires et 

lésions neuronales. La dépression, l'anxiété et la fatigue, qui sont des symptômes très fréquents 

en phase post-COVID [12, 14, 55], n'ont pas été significativement associées au TNC, comme 

dans l'étude précédente [15]. La présence d'un ou plusieurs de ces symptômes ne doit pas être 

considérée comme expliquant la présence d'une plainte cognitive et, bien que ces symptômes 

fréquents, doivent être pris en charge par un spécialiste, une consultation mémoire 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 aiguë. 

L'association que nous avons trouvé avec le besoin d'oxygène ne semble pas être liée à la 

sévérité de l'hypoxie, car nous n'avons trouvé aucune association avec l'intubation ou la 

ventilation non invasive et l'évaluation cognitive systématique n'est pas recommandée pour les 

autres types de pneumonie hypoxique. L’inflammation aiguë est plus à même d’expliquer la 

présence de plaintes cognitives [56, 57], inflammation qui peut également impliquer le système 

nerveux pendant la phase aiguë et phase post-aiguë immédiate de la maladie [5]. 

Enfin, cette étude est la première à 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 être associé à l’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 contrôler la vitesse d'action [61]. Il a également 

été démontré que l’atteinte du fascicule arqué droit est impliqué dans le ralentissement de 

l'action chez les patients atteints de sclérose en plaques [62]. Ce ralentissement de l'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 contrôler les fonctions exécutives. Les bases neurales du langage 

sont situées à gauche [69, 70]. Nos patients étaient pour la plupart droitiers (91,3 %). 

Néanmoins, le fascicule longitudinal inférieur bilatéral contrôle le processus lexico-sémantique 

[71] et la reconnaissance visuelle dans la dénomination [70].  

Notre étude avait plusieurs limites, notamment le petit échantillon monocentrique et l'absence 

d'IRM cérébrale pour un certain nombre de patients à la date de l'analyse, car l'une des questions 

les plus importantes était la spécificité des ASB dans la COVID-19. Les ASB sans 

rehaussement ont déjà été décrites dans la COVID-19 [11]. Dans une autre étude, on a supposé 

qu'elles étaient liées à 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 que nous avons observées peuvent 

être 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 précédente a rapporté 

un modèle 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 

l'analyse des anomalies de substance blanche et de la substance grise avec un suivi clinique et 

IRM sont nécessaires. Dans l'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 oxygène 

pendant la phase aiguë et une cartographie hémisphérique droite des anomalies de substance 

blanche. 
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Déterminants cliniques 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) dû à un score de vitesse d'action inférieur (p=0,007). Le score cognitif global G3 était 

significativement associé au seul besoin d'oxygène (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 être expliqué par le besoin en oxygène au cours de la phase aiguë 

et un modèle de structure des ASB localisé dans l’hémisphère droite. 

 

Mots-clés : COVID-19, COVID-19 post-aiguë, 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 (WMHs) 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 

(R2=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) 

 

 


