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Résumé

INTRODUCTION : Les troubles cognitifs dans la sclérose en plaques (SEP) sont
fréquents, invalidants et difficiles a évaluer. Leur physiopathologie est mal connue.
Disposer de biomarqueurs permettrait de faciliter leur suivi et d’éclaircir les
mécanismes sous-jacents. Nous avons étudié les liens entre les troubles cognitifs
dans la SEP, les parametres structurels cérébraux en imagerie par résonance
magnétique (IRM), et les paramétres rétiniens en tomographie par cohérence optique
(oCm).

METHODE : Nous avons mené une étude transversale monocentrique au centre
hospitalier universitaire de Lille, incluant des patients avec une SEP rémittente-
récurrente sous natalizumab, a distance de tout évenement inflammatoire clinique ou
IRM. Tous les patients ont bénéficié d’'une IRM cérébrale et du nerf optique, d’'une
OCT rétinienne, et d’'une évaluation cognitive par la BICAMS. La BICAMS comprend
3 scores cognitifs : le SDMT évaluant la vitesse de traitement de l'information, le
BVMT-R évaluant mémoire visuo-spatiale, et le CVLT-II évaluant la mémoire verbale.

RESULTATS : Les parametres IRM les mieux corrélés aux scores cognitifs étaient le
volume cérébral et le volume cortical. Aprés ajustement sur I'age, le sexe et le niveau
scolaire, c’était le volume des hypersignaux FLAIR normalisé qui devenait le mieux
corrélé a tous les tests cognitifs. On retrouvait une association significative entre les
scores cognitifs et I'épaisseur corticale de certaines régions impliquées dans les
fonctions testées : le BVMT-R avec le gyrus frontal supérieur gauche, le CVLT-II
avec l'aire de Broca gauche et le gyrus temporal supérieur droit. Les parametres
OCT étaient associés au SDMT et au BVMT-R, ainsi qu’aux volumes des différents
compartiments cérébraux. Ces associations étaient retrouvées sur les yeux avec une
Iésion asymptomatique du nerf optique, mais pas sur ceux sans lésion.

CONCLUSION : Les parametres IRM les mieux corrélés aux scores cognitifs dans la
SEP rémittente récurrente dépendent des facteurs d’ajustement. Certaines régions
corticales sont trés associées a certains troubles cognitifs. Les associations entre
OCT et parametres extra-visuels (scores cognitifs, volumes cérébraux) dépendent
des lésions asymptomatiques du nerf optique. L'OCT en I'absence de névrite optique
pourrait évaluer le retentissement des lésions asymptomatiques plutét qu’un
phénomeéne dégénératif diffus. L'OCT et I'IRM pourraient étre des biomarqueurs
complémentaires de I'atteinte cognitive dans la SEP.



Abréviations

BICAMS : Brief International Cognitive Assessment for Multiple Sclerosis
BVMT-R : Brief Visuospatial Memory Test — Revised

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

CVLT-Il : California Verbal Learning Test-I|

DIR : Double Inversion Récupération

EDSS : Expanded Disability Status Scale

FLAIR : Fluid Attenuated Inversion Recovery

IRM : Imagerie par Résonance Magnétique

OCT : Tomographie par Cohérence Optique (Optical Coherence Tomography)

pRNFL : Couche des fibres nerveuses rétiniennes péripapillaires
(peripapillar Retinal Nerve Fiber Layer)

MGCIPL : Couche des cellules ganglionnaires — couche plexiforme interne maculaire
(macular Ganglion cells — Inner Plexiform Layer)

mINL : Couche nucléaire interne maculaire (macular Inner Nuclear Layer)
SDMT : Symbol Digit Modalities Test

SEP : Sclérose En Plaques

SNC : Systeme Nerveux Central

VWIMS : Visual Ways In Multiple Sclerosis



Introduction

Sclérose en plaques

La sclérose en plaques (SEP) est la principale maladie auto-immune du systéme
nerveux central (SNC), avec une prévalence estimée environ a 1 personne sur 1000
en France (1). Sa physiopathologie exacte reste incertaine, mais il est désormais
connu qu’elle associe de maniére complexe deux processus pathologiques : des

Iésions inflammatoires focales et une atteinte axonale plus diffuse (2).

Les Iésions inflammatoires focales peuvent étre responsables lors de leur apparition
d’épisodes de déficit neurologique appelés poussées. Ces Iésions sont
habituellement centrées sur une veinule avec une infiltration péri-vasculaire de
lymphocytes B et T, autour de laquelle survient une démyélinisation et
éventuellement une atteinte axonale secondaire a la démyélinisation. Les lésions
inflammatoires sont visibles en imagerie par résonance magnétique (IRM) sous la
forme d’hypersignaux T2 focaux dans le SNC. L’expression clinique et radiologique

de ces lésions forme I’ « activité » de la maladie (2).

L’atteinte axonale diffuse correspond a wune perte axonale progressive,
« dégénérative », pouvant se traduire par une aggravation lente de déficits
neurologiques. Sa cause exacte est inconnue, et on ignore encore si cette perte
axonale progressive est directement secondaire a I'atteinte inflammatoire focale ou

en est complétement indépendante. Différents biomarqueurs de l'atteinte axonale



diffuse ont été décrits, comme l'atrophie cérébrale ou I'atrophie de la substance grise
en IRM. L’expression clinique de latteinte axonale diffuse est représentée par

la « progression » de la maladie (2).

Les formes cliniques classiques de la maladie (rémittente-récurrente,
secondairement progressive, progressive primaire) peuvent étre redéfinies en
fonction de ces concepts d’activité et de progression. La forme récurrente-rémittente
correspond a des SEP actives avec peu ou pas de progression, et peut évoluer vers
une forme secondairement progressive ou l'activité diminue et ou la progression
passe au premier plan. La forme progressive primaire correspond a des SEP avec

une progression deés le début de la maladie, mais peu ou pas d’activité.

Troubles cognitifs dans la SEP

L’existence de troubles cognitifs dans la SEP est connue depuis la description de la
maladie. Jean-Martin Charcot, auteur de la premiére synthése sur la sclérose en
plagues, note dés 1875 que : « A cette expression dominante de la physionomie
correspond presque toujours un état mental qui mérite d’étre signalé. Il y a un
affaiblissement marqué de la mémoire ; les conceptions sont lentes ; les facultés
intellectuelles et affectives émoussées dans leur ensemble » (3). Cependant, cette
atteinte cognitive est restée pendant longtemps peu étudiée, avant d'étre

redécouverte au début des années 1990.



On sait désormais qu’il existe une atteinte cognitive chez 40 a 70% des patients
souffrant de SEP, indépendamment de la durée de la maladie ou de l'incapacité
physique du patient. Les domaines atteints sont variés, les troubles concernant
principalement la vitesse de traitement de linformation, la mémoire de travail,
I'attention, les fonctions exécutives, la fluence verbale, I'apprentissage visuo-spatial
et la mémoire a long terme (4). Concernant la mémoire, il semble que cest la
modalité visuelle qui est la plus atteinte (Figure 1). Cette atteinte cognitive altere
significativement la qualité de vie et 'autonomie du patient, et est associée a un
risque plus élevé de dépression, de sommeil de mauvaise qualité, de chdmage ou

d’'inobservance thérapeutique (4).

60 -

Percentage of patients impaired

Cognitive domain

Figure 1: Atteinte des différentes fonctions cognitives sur 291 patients souffrant de
SEP, évalués avec I’échelle Minimal Assessment of Cognitive Function in Multiple
Sclerosis. D’aprés Benedict et al., 2006 (5).



Les troubles cognitifs des patients souffrant de SEP sont difficiles a évaluer en
routine clinique, ce qui aboutit probablement a leur sous-estimation. La plainte
rapportée par le patient concernant la cognition n’est pas un reflet fiable de la
situation réelle (6). Le score EDSS (Expanded Disability Status Scale (7)), largement
utilisé pour I'évaluation globale des patients SEP, ne donne qu’une évaluation tres
grossiére des troubles cognitifs. Comparée a d’autres fonctions neurologiques
(motricité, sensibilité, équilibre...), 'évaluation cognitive d’un patient SEP est longue,
et ne peut étre répétée trop précocément a cause d'un effet d’apprentissage. Des
biomarqueurs de I'atteinte cognitive dans la SEP seraient donc utiles au suivi clinique
des patients. Parmi les biomarqueurs potentiels déja étudiés, on retrouve des

parametres structurels cérébraux et rétiniens.

Biomarqueurs structurels cérébraux

De nombreuses études se sont intéressées a différents paramétres quantitatifs

cérébraux en IRM comme biomarqueurs de I'atteinte cognitive dans la SEP.

Plusieurs études ont montré un lien entre I'atteinte de la substance blanche et les
troubles cognitifs dans la SEP. Certains scores cognitifs sont significativement
associés avec le volume total des Iésions inflammatoires, ou avec le volume de
substance blanche (8). En dehors de ces quantifications globales, il a été montré un
lien entre la localisation de certaines lésions de substance blanche et certains tests
cognitifs (9,10). On peut aussi trouver une association entre les méthodes de

guantification de la substance blanche d’apparence normale (imagerie du tenseur de



diffusion, ratio de transfert de magnétisation) et les fonctions cognitives (11,12).
L’hypothése physiopathologique la plus communément admise pour expliquer cet
impact de l'atteinte de la substance blanche est qu’elle créerait une déconnexion

entre régions de substance grise, aboutissant aux troubles cognitifs (11).

Il existe aussi un lien entre I'atteinte de la substance grise et les troubles cognitifs
dans la SEP. Il a été retrouvé une association significative entre différents scores
cognitifs et le volume de substance grise, le volume cortical, le volume des |ésions
inflammatoires corticales, le volume total de substance grise profonde (8), et méme
le volume de différents noyaux gris centraux : thalamus (13), putamen (14), et noyau
caudé (15). Dans de plus rares études, certaines régions corticales ont été associées

a des fonctions cognitives précises (12,16-18).

La contribution relative de 'atteinte de la substance blanche et de la substance grise
aux troubles cognitifs dans la SEP est débattue. Les études ayant combiné ces
différents parametres ont des résultats hétérogénes : certaines montrent I'importance
prédominante des lésions inflammatoires et de l'atteinte de la substance blanche
(19-21), alors que dautres mettent en avant l'atteinte de la substance grise
notamment corticale (22-24). Ces discordances peuvent s’expliquer par des
différences méthodologiques. Les populations étudiées mélangent parfois des
formes rémittentes-récurrentes et des formes progressives, qui ont pourtant une
physiopathologie et des atteintes cognitives différentes (8). Certaines études
comparent un groupe « cognitivement atteint » a un groupe « cognitivement sain »,
alors qu’il existe un continuum. D’autres études utilisent un score cognitif global,

calculé a partir de plusieurs tests cognitifs évaluant des fonctions différentes, avec



des bases neuronales différentes : les regrouper en un seul score pour rechercher
des biomarqueurs communs pourrait paraitre peu pertinent. De plus, les parametres
d’'imagerie peuvent étre évalués difféeremment : par exemple le volume des lésions
inflammatoires peut étre mesuré en séquence T1 ou en T2, ou encore les volumes
cérébraux peuvent étre bruts ou normalisés. Enfin, les méthodes d’analyse

statistique sont souvent différentes, avec des facteurs d’ajustement variables.

Pour éviter ces écueils et rechercher des biomarqueurs pertinents vis-a-vis des
mécanismes sous-jacents a l'atteinte d’'une fonction cognitive, il semble important
d’étudier une population homogeéne avec une seule forme de SEP, d’évaluer
séparément les scores cognitifs portant sur des fonctions différentes, et de bien
choisir les facteurs d’ajustement, voire de présenter des analyses avec et sans

ajustement.

Biomarqueurs structurels rétiniens

Plus récemment, plusieurs études ont montré une association significative entre les
troubles cognitifs et I'imagerie de la rétine en tomographie par cohérence optique

(OCT, pour Optical Coherence Tomography) (25-32).

L’OCT est une technique d’'imagerie rapide, non invasive, permettant de faire une
image de la rétine avec une précision de l'ordre du micrométre (Figure 2). L'OCT
permet ainsi de quantifier différentes couches rétiniennes, comme la Retinal Nerve
Fiber Layer (RNFL) qui est composée exclusivement d’axones non-myélinisés

formant le nerf optique, ou la Ganglion Cell — Inner Plexiform Layer (GCIPL) qui est
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composée exclusivement de leurs corps cellulaires. La mesure de ces couches
permet donc de quantifier précisément I'atteinte axonale « pure » du nerf optique,
que celle-ci soit liee a une dégénérescence rétrograde ou une dégénérescence

wallérienne.

Figure 2 : A. Réalisation d’une OCT de la rétine : une coupe est réalisée autour de la
papille. B. Image d’OCT de la rétine avec une coupe péri-papillaire. La RNFL est la
couche segmentée entre les lignes rouges et bleues.

L’OCT a été utilisé initialement dans la SEP pour évaluer la perte axonale sévere
induite par les lésions inflammatoires du nerf optique provoquant un épisode clinique
de névrite optique. En I'absence d’épisode clinique de névrite optique, les patients
SEP présentent également une atrophie de la RNFL. Celle-ci est moindre qu’aprés
un épisode clinique de névrite optique, mais reste significative par rapport a une
population de sujets sains appariés dans toutes les études (33). Contrairement aux
yeux avec antécédent de névrite optique, I'épaisseur de la RNFL en I'absence de

névrite optique était significativement associée a des paramétres extra-visuels
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comme le volume cérébral (34), les volumes de substance grise et de substance
blanche (35), le risque d’aggravation du handicap (36) ou les troubles cognitifs (25—
32). On ne sait pas actuellement expliquer pourquoi ces associations existent, ni a
quel éventuel facteur de confusion elles sont liées. Il est évoqué qu’en I'absence de
névrite optique, la perte des neurones du nerf optique refléterait I'atteinte axonale
dégénérative cérébrale, alors que la présence d’'une névrite optique interférerait et
perturberait cette relation (37). En I'absence de névrite optique, la rétine pourrait

donc étre une « fenétre sur le cerveau » des patients atteints de SEP.

Récemment, nous avons tempéré cette interprétation en montrant qu’en I'absence de
névrite optique, le principal mécanisme de la perte axonale rétinienne était une
atteinte inflammatoire asymptomatique du nerf optigue (38), sous forme
d’hypersignaux visibles en IRM avec la séquence Double Inversion Récupération
(DIR). L'impact de ces lésions asymptomatiques sur les associations entre OCT

rétinienne et cognition dans la SEP n’a jamais été étudié.

Objectifs

Notre objectif était d’étudier les liens entre I'atteinte cognitive dans la SEP, les
parametres structurels cérébraux en IRM et les parametres structurels rétiniens en
OCT. Nous avons choisi une population homogene (SEP rémittente-récurrente) afin
d’évaluer uniquement I'impact de l'activité inflammatoire de la maladie, et séparé les
analyses pour chaque test cognitif afin d’étudier séparément chaque fonction

cognitive.
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Matériel et Méthodes

Population

Nous avons utilisé les données des patients inclus dans la cohorte VWIMS (Visual
Ways In Multiple Sclerosis, NCT 03656055). Il s’agissait de patients avec une SEP
récurrente-rémittente remplissant les critéres révisés de McDonald 2010 (39) et 2017
(40), agés de 18 a 70 ans, traités par natalizumab depuis au moins 6 mois au Centre
Hospitalier  Universitaire de Lille. Le natalizumab est un traitement
immunosuppresseur indiqgué dans les SEP tres actives, associé a une diminution
d’apparition ou d’élargissement des hypersignaux T2 de 83%, et une diminution
d’apparition des Iésions prenant le gadolinium de 92% a 2 ans comparé au placebo
(41). Par conséquent, notre population était composée de patients avec une SEP
sans inflammation récente, mais avec une maladie ayant été assez active
auparavant pour trouver une charge lésionnelle modérée a marquée. Les patients
n’étaient pas inclus s’il existait des signes d’activité de la SEP dans les 6 mois
précédant l'inclusion (poussée, Iésion prenant le gadolinium sur I'lRM), des facteurs
empéchant I'interprétation des résultats OCT (impossibilité de préciser I'existence ou
'absence d'un épisode de névrite optique antérieur, antécédent de pathologie
associée avec une rétinopathie comme un diabéte) ou une contre-indication a I'lRM.
Tous les patients ont été informés, ont donné leur consentement par écrit pour
participer a I'étude et avaient la possibilité de quitter 'étude a tout moment. Notre
travail a été approuvé par le comité d’éthique de Dijon aprés randomisation nationale

dans le cadre de la loi Jardet.
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Les données ont été recueillies de maniére transversale. Tous les patients inclus ont
bénéficié d’'un examen clinique, d’'une évaluation cognitive, d’'un examen de la vision
des contrastes, d’'une OCT de la rétine, et d'une IRM cérébrale et du nerf optique.
Chacune de ces évaluations était effectuée en aveugle de toutes les autres, sur une

période de moins de 2 mois.

Les paramétres cliniques recueillis par l'interrogatoire et la lecture compléte du
dossier médical étaient 'age a linclusion, le sexe, le niveau scolaire (inférieur au
baccalauréat, entre le baccalauréat et baccalauréat + 2 ans, au-dela du baccalauréat
+ 2 ans), la date de la premiere poussée et I'existence ou non d’un épisode clinique
antérieur de névrite optique. Le diagnostic de névrite optique devait avoir été fait par
le neurologue du patient ou par un neuro-ophtalmologue. L'absence de névrite
optique était confirmée s’il n’y avait pas d’épisode évocateur (42) ni a I'interrogatoire

ni dans le dossier médical.
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Evaluation cognitive

Pour quantifier I'atteinte cognitive, nous avons utilisé la Brief International Cognitive

Assessment for Multiple Sclerosis (BICAMS). Proposée en 2012, la BICAMS est une

batterie de tests cognitifs visant a étre utilisable en pratique clinique quotidienne : elle

est réalisable en seulement 15 minutes, ne nécessite pas d’équipement particulier et

est accessible aprés une formation rapide (43). La BICAMS comprend 3 tests

cognitifs :

- Le Symbol Digit Modalities Test (SDMT),

- Les 3 premiers rappels du Brief Visuospatial Memory Test Revised (BVMT-R),

- Les 5 premiers rappels du California Verbal Learning Test-Il (CVLT-II).

Le SDMT quantifie principalement la vitesse de traitement de I'information, qui est

'une des principales modalités cognitives atteinte dans la SEP. Le patient dispose

d’'un tableau qui associe 10 symboles différents a un numéro entre 0 et 9. En

dessous se trouve une liste aléatoire de ces symboles (Figure 3). Le patient doit

énoncer a haute voix le plus de numéro associé a chaque symbole en 90 secondes.

Le score du patient est le nombre de réponses correctes.

D=+ [H[>]F]=
112/13/4[(5/6[71819
C[A[=[CJF[>[=IC[C[>T=]C
> =[aA[>[F[r[[=][>]=
A+ D[ CF[F[C D [A[=]=

Figure 3 : Symbol Digit Modalities Test (SDMT).
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Le BVMT-R quantifie principalement la mémoire visuelle & court terme. Six figures
géométriques sont montrées simultanément pendant 10 secondes au patient, qui doit
les mémoriser, puis les figures sont cachées (Figure 4). Le patient doit ensuite
dessiner ces figures de mémoire sur une feuille vierge. Deux autres essais sont
ensuite réalisés dans les mémes conditions, avec la méme feuille de figures, soit 3
essais au total. Le score du patient était calculé par une neuropsychologue sur des

criteres objectifs et validés (44).

OV
o P
9

H

Figure 4 : Figures utilisées pour le Brief Visuospatial Memory Test Revised (BVMT-R).

Le CVLT-ll quantifie principalement la mémoire verbale a court terme et
'apprentissage. Le patient écoute une liste de 16 mots de 4 catégories sémantiques
différentes (Table 1), lue a haute voix a un rythme régulier et essaie de la mémoriser.
Il doit ensuite donner le plus de mots possibles de la liste, quel que soit l'ordre.

Quatre autres essais sont ensuite réalisés dans les mémes conditions avec la méme

16



liste de mots, soit 5 essais au total. Le score total est la somme des nombres de

mots rappelés a chaque essai.

Table 1 : Liste de mots utilisés pour le California Verbal Learning Test-1l (CVLT-II).

- Puzzle

- Saxophone
- Natation

- Saule

- Cymbales
- Palmier

- Athlétisme
- Yo-yo

- Poirier

- Orgue

- Poupée

- Ski

- Oranger

- Harmonica
- Lego

- Badminton

Outre sa simplicité et sa facilité de réalisation, I'avantage de la BICAMS est d’évaluer
des domaines cognitifs particulierement atteints dans la SEP, grace a un nombre de
scores limités. La BICAMS est encore en cours de validation et les normes des
différents scores n’ont pas encore été établies dans la population francaise. De plus,
les fonctions exécutives frequemment altérées dans la SEP ne sont pas évaluées par

cette batterie cognitive.
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Parametres IRM

L’IRM était acquise sur une machine 3 Tesla Achieva (Philips, Pays-Bas). Le
protocole d’acquisition incluait un 3D-T1 MPRAGE (TR/TE = 9,88/4,59 ms), 3D-DIR
(TR/TE = 5500/252,12 ms ; Tl = 625/2600 ms), et 3D-FLAIR (TR/TE = 8000/333,6

ms).

Une segmentation automatique de la séquence 3D-T1 était effectuée par le logiciel
FreeSurfer 5.3.0 ® (http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/), et corrigée manuellement si
nécessaire par un investigateur expérimenté en neuro-anatomie (Figure 5A). Les
volumes mesurés étaient le volume cérébral total, le volume de substance blanche,
le volume de substance grise total, le volume cortical, le volume de substance grise
profonde et une estimation du volume intracranien. En plus de ces volumes bruts,
des volumes normalisés sur I'estimation du volume intracranien ont été calculés.
FreeSurfer permettait également d’obtenir une carte des épaisseurs corticales en

tout point de la surface corticale.

Concernant le volume des lésions inflammatoires, les hypersignaux étaient
segmentés de maniére semi-automatique sur I'ensemble du cerveau sur la séquence
3D-FLAIR (Figure 5B et 5C) avec le logiciel ITK-SNAP 3.6.0 ® (45). En plus du
volume brut, le volume des hypersignaux FLAIR normalisé sur I'estimation du volume

intracranien a été calculé.
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Figure 5 :
A. Segmentation automatique du cortex cérébral grace au logiciel FreeSurfer®,

permettant le calcul du volume de différents compartiments cérébraux.
B. Séquence FLAIR montrant des hypersignaux témoignant de Iésions inflammatoires.
C. Segmentation des hypersighaux (en jaune) avec le logiciel ITK-SNAP®.

Une Iésion inflammatoire du nerf optique était recherchée sur la séquence 3D-DIR
par un examinateur entrainé, sous la forme d’'un hypersignal du nerf (Figure 6). La
séquence 3D-DIR est trés sensible pour la détection des lésions du nerf optique
dans la SEP (46). Nous avons également quantifié la charge lésionnelle de chaque
nerf optique en mesurant la longueur de I'hypersignal, définie comme son plus grand
axe en 3 dimensions ou la somme de la longueur de chaque hypersignal si plusieurs
étaient présents sur un seul nerf. Nous avons choisi ce parametre car il est associé
linéairement a une atrophie de la rétine et est donc un marqueur de sévérité, que la

Iésion soit symptomatique (47) ou asymptomatique (38).

Figure 6:
A. Séquence 3D-DIR, montrant un hypersignal du nerf optique gauche (fleche).

B. Longueur de I’hypersignal, définie comme son plus grand axe en 3 dimensions.
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Parametres OCT

Une OCT rétinienne était pratiquée sur un appareil de 4°m génération Spectral
domain-OCT (Spectralis®, Heidelberg Engineering, Allemagne) avec une fonction
eye tracking. L’examen était rapide (environ 15 minutes), non invasif, sans contact
avec l'ceil du patient ou instillation de collyre mydriatique. Notre protocole incluait un
scan péripapillaire (coupe circulaire centrée sur la papille de 3,4 mm de rayon,
minimum 50 ART) et un scan maculaire (25 coupes verticales centrées sur la fovéa,
minimum 25 ART). Une segmentation automatique des différentes couches
rétiniennes était réalisée avec le logiciel HEYEX 3.0.0.7 ® (Heidelberg Engineering,
Allemagne) et corrigée manuellement si nécessaire. La reproductibilité intra- et inter-
observateurs de 'OCT est confirmé dans la SEP (48,49), et la reproductibilité de la

segmentation rétinienne automatique est validée (50).

Les parametres OCT mesurés étaient :
- I'épaisseur moyenne de la RNFL péripapillaire globale (pRNFL globale)
- le volume maculaire de la couche des cellules ganglionnaires couplée a la
couche plexiforme interne (MGCIPL),

- le volume maculaire de la couche nucléaire interne (mINL).

La pRNFL globale reflete la quantité globale d’axones constituant le nerf optique.
Son atrophie traduit donc une perte axonale globale du nerf optique.

La mGCIPL refléte la quantité de corps cellulaires des neurones du nerf optiques qui
sont connectés a la macula. Son atrophie traduit une perte des neurones du nerf

optique destinés a la macula.
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La mINL est formée des corps cellulaires de plusieurs cellules neuronales rétiniennes
(bipolaires, horizontales, amacrines) ainsi que des cellules de soutien de Mduller. En
cas de neuropathie optique sévere, cette couche peut étre le siege d’'un cedéme
microkystique qui I'épaissit, possiblement a cause d'une dégénérescence des
cellules de Muller. Aprés une névrite optique, cette couche peut également s’épaissir

sans qu’un cedéme microkystique ne soit individualisé (33).

Objectifs

Nous avons voulu étudier les liens qui unissaient entre eux les scores cognitifs de la

BICAMS, les volumes cérébraux en IRM et les paramétres rétiniens en OCT

(Figure 7).

Scores cognitifs

Volumes cérébraux ﬁ Parametres rétiniens

Figure 7: Schéma des liens étudiés.

Nous avons analysé chaque score cognitif séparément (SDMT, BVMT-R, CVLT-II)

afin de distinguer les différentes fonctions cognitives testées.
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Concernant les parametres IRM, chaque volume cérébral était analysé séparément
(hypersignaux FLAIR, cérébral total, substance blanche, substance grise totale,
cortical, substance grise profonde), qu’il soit brut ou normalisé sur le volume
intracranien. Afin de savoir si certaines régions corticales étaient plus
particulierement impliquées dans les fonctions cognitives testées, nous avons
mesureé l'association entre I'épaisseur corticale en tout point et les différents tests

cognitifs.

Lorsque des parameétres rétiniens en OCT étaient étudiés, I'ceil devenait l'unité
statistique. Chaque couche rétinienne était analysée séparément (pRNFL globale,
MGCIPL et mINL). Les analyses étaient réalisées dans différentes sous-populations
selon I'état du nerf optique (Figure 8), qui influe sur I'épaisseur rétinienne (51). Nous
avons ainsi considéré :

- I'ensemble des yeux ;

- les yeux avec un antécédent d’épisode(s) clinique(s) de névrite optique ;

- les yeux sans antécédent d’épisode clinique de névrite optique ;

- les yeux sans antécédent d’épisode clinique de névrite optique mais ayant un

hypersignal du nerf optique en IRM (Iésion asymptomatique) ;
- les yeux sans antécédent d’épisode clinique de névrite optique et sans

hypersignal du nerf optique en IRM (aucune Iésion mise en évidence).
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Tous les yeux

Yeux avec névrite optique Yeux sans névrite optique

Pas de lésion Lésion asymptomatique

Figure 8: Populations d’yeux considérées dans notre étude

Analyse statistique

Les variables qualitatives ont été décrites en termes de fréquence et de pourcentage.
Les variables numériques gaussiennes ont été décrites en termes de moyenne,
déviation standard et extrémes, et les variables numériques non gaussiennes en
termes de médiane, intervalle interquartiles et extrémes. La normalité des variables

numériques a été vérifiée graphiquement et testée a l'aide du test de Shapiro-Wilk.

Les liens entre les scores cognitifs et les volumes cérébraux en IRM ont été évalués
a l'aide de coefficients de corrélation de Spearman. Une seconde analyse a été
réalisée a I'aide de coefficients de corrélation partielle de Spearman, en ajustant sur
les facteurs associés aux scores cognitifs indépendamment de la SEP : I'age, le
sexe, et le niveau scolaire. Afin d’étudier simultanément les volumes des

hypersignaux FLAIR, de la substance blanche et de la substance grise, nous les
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avons inclus dans un modéle linéaire multivarié. Dans un second temps, nous avons
ajusté ce modéle sur les facteurs associés aux scores cognitifs indépendamment de
la SEP : I'age, le sexe, et le niveau scolaire. Pour les associations entre les scores
cognitifs et I'épaisseur corticale en tout point, les cartes d’épaisseur corticale de
FreeSurfer ont été recalées dans un espace commun (fsaverage) et lissée avec un
Full-Width-Half-Max de 5 mm. Nous avons calculé un modéle linéaire généralisé a
l'aide de FreeSurfer cherchant a expliquer chaque score cognitif en fonction
I'épaisseur corticale en chaque point. Une correction pour les comparaisons multiples
en cluster était appliguée (52). Seuls les clusters corticaux statistiquement

significatifs étaient retenus.

Dans les analyses étudiant les parametres rétiniens en OCT, l'unité statistique était
I'ceil. Afin de tenir compte du fait que les 2 yeux d’'un patient pouvaient étre inclus
dans le méme groupe, nous avons utilisé des modeles linéaires mixtes. Dans chaque
modéele, le parameétre rétinien a été inclus comme variable a expliquer, le score du
bilan cognitif en effet fixe et le patient en effet aléatoire, afin de tenir compte de la
corrélation entre les deux yeux du méme patient. Nous avons ajusté les modeles
linéaires mixtes sur I'age, le sexe et le niveau scolaire ; ces facteurs ont été inclus

comme effets fixes. La normalité des résidus a été vérifiée.

Les statistiques ont été réalisées en partie par I'unité de méthodologie biostatistique
du Centre Hospitalier Universitaire de Lille. Les tests étaient bilatéraux avec un
niveau de significativité de 5%. Les analyses statistiques ont été effectuées a l'aide

des logiciels SAS 9.4 (SAS Institute) et R 3.3.2.
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Résultats

Description de la population

Entre mars et décembre 2017, nous avons inclus 96 patients. Le sex-ratio était de

2,69 (70 femmes pour 26 hommes), 'age moyen a linclusion était de 41,4 + 11,7

années (extrémes : 19,5 — 69,7 années), la durée médiane de la maladie de 11,6 *

9,6 années (extrémes : 0,8 — 28,0 années) et la durée médiane sous natalizumab

sans interruption de 5,4 + 6,4 années (extrémes : 6 mois — 10,4 années). Concernant

le niveau scolaire, 36 patients avaient un niveau inférieur au baccalauréat (37,5%),

17 patients un niveau entre le baccalauréat et baccalauréat + 2 ans (17,7%) et 43 un

niveau supérieur au baccalauréat + 2 ans (44,8%).

Résultats de la BICAMS

Les scores obtenus aux 3 épreuves de la BICAMS étaient variés (Table 2).

Table 2 : Scores aux 3 tests de la BICAMS.

Test Moyenne Ecart-type Minimum Maximum
SDMT 51,5 13,3 17 88
BVMT-R 21,9 8,3 1 34
CVLT-II 49,5 11,6 17 73
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Résultats de ''RM cérébrale

Le volume des hypersignaux FLAIR était varié, de méme que l'atrophie des différents

compartiments cérébraux (Table 3).

Table 3 : Volumes mesurés en IRM.

Volumes bruts Moyenne | Ecart-type | Minimum | Maximum
Hypersignaux FLAIR (cm?) 9,19 9,77 0,18 55,58
Cérébral total (cm®) 977,0 116,4 765,9 1265,0
Substance blanche (cm?) 403,7 63,0 298,5 578,2
Substance grise totale (cm?) 546,3 58,3 443,2 708,0
Cortex (cm?3) 408,3 45,6 330,0 528,0
Substance grise profonde (cm?) 49,7 6,3 37,2 67,0

Volumes normalisés Moyenne | Ecart-type | Minimum | Maximum
Hypersignaux FLAIR normalisé (%) 0,66 0,70 0,01 3,74
Cérébral total normalisé (%) 72,40 10,25 49,74 101,30
Substance blanche normalisé (%) 29,86 4,85 18,45 46,54
Substance grise totale normalisé (%) 40,54 5,74 30,05 56,19
Cortex normalisé (%) 30,28 4,29 22,57 42,49
Substance grise profonde normalisé (%) 3,70 0,63 2,62 5,52

Résultats de I'OCT rétinienne

Les parametres OCT des yeux de tous les patients sont décrits dans la Table 4.

Table 4 : Parameétres OCT recueillis.

Parameétres Moyenne Ecart-type Minimum Maximum
pRNFL globale (um) 85,6 13,6 49,0 118,0
mGCIPL (um3) 501,4 93,3 250,0 700,0
mINL (um3) 246,5 25,6 200,0 340,0
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Résultats de 'lRM du nerf optique

Sur 192 yeux, 73 avaient présenté au moins un épisode clinique de névrite optique
(38,0% des yeux ; 55,2% des patients). Sur les 119 yeux sans névrite optique, nous
avons trouvé 58 hypersignaux 3D-DIR du nerf optique homolatéral sur 'lRM (48,7%),
témoignant par conséquent de Iésions asymptomatiques. Ces Iésions
asymptomatiques concernaient 41 patients (42,7% de notre population), étant
bilatérales chez 17 patients. Sur les 119 yeux sans névrite optique, 61 avaient un
nerf optique sans lésion en IRM (51,3%). Ces différentes populations sont illustrées

sur la Figure 9.

Tous les yeux

(n=196)
Yeux avec névrite optique Yeux sans névrite optique
(n=73) (n=119)
Pas de lésion Lésions asymptomatiques
(n=58) (n=61)

Figure 9: Populations d’yeux considérées dans notre étude.
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Liens entre les volumes en IRM et les troubles cognitifs

Sans ajustement, les volumes cérébraux normalisés étaient significativement
corrélés a tous les tests cognitifs de la BICAMS, sauf entre le CVLT-Il et le volume
de substance blanche (Table 5). Les corrélations étaient négatives pour le volume
des hypersignaux FLAIR, et positives pour les volumes des différents compartiments
cérébraux. Pour le SDMT et le BVMT-R, les coefficients de corrélation les plus
importants étaient observés pour le volume cérébral total normalisé et le volume
cortical normalisé. Pour le CVLT-II, le coefficient le plus important était observé avec

le volume des hypersignaux FLAIR normalisé.

Aprés ajustement sur l'age, le sexe et le niveau scolaire, le SDMT restait
significativement corrélé a tous les volumes normalisés étudiés. Le BVMT-R n’était
plus corrélé qu’'a certains volumes normalisés (hypersignaux FLAIR, cérébral total,
substance blanche). Le CVLT-Il n’était plus corrélé qu’au volume normalisé des
hypersignaux FLAIR. Les coefficients les plus importants étaient observés pour le

volume des hypersignaux FLAIR normalisé pour les 3 tests.

On observait nettement moins de corrélations significatives avec les volumes bruts
(Table 6). Par conséguent, nous n’avons considéré que les volumes normalisés dans

les analyses suivantes sur les troubles cognitifs.
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Table 5 : Corrélation entre les scores cognitifs et les différents volumes IRM normalisés,
sans et avec ajustement sur I’age, le sexe et le niveau scolaire.

SDMT BVMT-R CVLT-II
SANS AJUSTEMENT Coeff. | p [Coeff.| p [Coeff.| p
Hypersignaux FLAIR normalisé (%) -0,421 <0,001 | -0,284 0,005 | -0,300 0,003
Cérébral total normalisé (%) 0,511 <0,001 | 0,355 <0,001 | 0,279 0,006
Substance blanche normalisé (%) 0,440 <0,001 | 0,303 0,003 | 0,186 0,07
Substance grise totale normalisé (%) 0,470 <0,001 | 0,338 <0,001 | 0,291 0,004
Cortex normalisé (%) 0,481 <0,001 | 0,350 <0,001 | 0,290 0,004
Substance grise profonde normalisé (%) | 0,462 <0,001 | 0,336 <0,001 | 0,274 0,007
AVEC AJUSTEMENT SUR L’AGE, SDMT BVMT-R CVLT-II
LE SEXE ET LE NIVEAU SCOLAIRE | Coeff. [ p [ Coeff. | p |[Coeff.| p
Hypersignaux FLAIR normalisé (%) -0,429 <0,001 | -0,253 0,014 | -0,245 0,018
Cérébral total normalisé (%) 0,358 <0,001 | 0,212 0,041 | 0,090 0,39
Substance blanche normalisé (%) 0,398 <0,001 | 0,244 0,018 | 0,077 0,46
Substance grise totale normalisé (%) 0,238 0,022 | 0,147 0,16 | 0,066 0,53
Cortex normalisé (%) 0,249 0,016 | 0,158 0,13 | 0,061 0,56
Substance grise profonde normalisé (%) | 0,272 0,008 | 0,179 0,09 | 0,075 0,47

Table 6 : Corrélation entre les scores cognitifs et les différents volumes IRM bruts,
sans et avec ajustement sur I’age, le sexe et le niveau scolaire.

SDMT BVMT-R CVLT-II
SANS AJUSTEMENT Coeff. | p [ Coeff.| p [Coeff.| p
Hypersignaux FLAIR (cm?) -0,435 <0,001 | -0,304 0,002 | -0,298 0,003
Cérébral total (cm®) 0,354 <0,001| 0,097 0,34 | 0,158 0,13
Substance blanche (cm?) 0,295 0,003 | 0,069 0,50 | 0,106 0,30
Substance grise totale (cm?) 0,357 <0,001| 0,099 0,34 | 0,201 0,049
Cortex (cm?®) 0,344 <0,001| 0,080 0,44 | 0,174 0,090
Substance grise profonde (cm?) 0,373 <0,001| 0,144 0,16 | 0,285 0,071
AVEC AJUSTEMENT SUR L’AGE, SDMT BVMT-R CVLT-Il
LE SEXE ET LE NIVEAU SCOLAIRE Coeff. p Coeff. p Coeff. p
Hypersignaux FLAIR (cm?®) -0,420 <0,001 | -0,262 0,011 |-0,224 0,031
Cérébral total (cm®) 0,488 <0,001| 0,094 0,37 | 0,187 0,073
Substance blanche (cm?) 0,482 <0,001 | 0,126 0,23 | 0,177 0,089
Substance grise totale (cm?) 0,405 <0,001| 0,015 0,88 | 0,278 0,087
Cortex (cm?) 0,397 <0,001 | -0,004 0,97 | 0,152 0,145
Substance grise profonde (cm?) 0,397 <0,001| 0,079 0,45 | 0,233 0,204
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Les volumes des hypersignaux FLAIR, des substances blanche et grise étant
associés entre eux (Table 8), ils ont été inclus simultanément dans un modeéle
linéaire (Table 9). Sans ajustement, le volume de substance grise totale était
significativement associé a tous les tests cognitifs, et le volume des hypersignaux
FLAIR était significativement associé au SDMT et au CVLT-Il. Aprés ajustement sur
'age, le sexe et le niveau scolaire, le seul volume significatif était le volume des
hypersignaux FLAIR pour le SDMT et le CVLT-Il. L’age était associé négativement
aux 3 scores cognitifs. Le sexe masculin était significativement associé a une
inférieur au baccalauréat était

diminution du SDMT. Le niveau scolaire

significativement associé a une diminution du BVMT-R et du CVLT-II.

Table 8 : Corrélation entre volumes IRM normalisés (* p < 0.001).

Volumes normalisés Substance blanche (%) Substance grise totale (%)

Hypersignaux FLAIR (%) -0,609 * -0,364 *

Substance blanche (%) - 0,706 *

Table 9: Modéles linéaires expliquant les scores cognitifs en fonction de plusieurs
volumes normalisés, avec et sans ajustement sur I’age, le sexe et le niveau scolaire.

SDMT BVMT-R CVLT-II
SANS AJUSTEMENT Coeff. p Coeff. p Coeff. p
Hypersignaux FLAIR (%) -5,96 0,003 -2,61 0,057 -5,09 0,009
Substance blanche (%) -0,01 0,98 -0,15 0,61 -0,53 0,21
Substance grise totale (%) 0,78 0,018 0,47 0,038 0,65 0,041
AVEC AJUSTEMENT SUR L’AGE, SDMT BVMT-R CVLT-I
LE SEXE ET LE NIVEAU SCOLAIRE | Coeff. ‘ p Coeff. ‘ p Coeff. ‘ p
Hypersignaux FLAIR (%) -5,36 0,002 -2,10 0,091 -4,49 0,008
Volume de substance blanche (%) 0,66 0,11 0,13 0,67 -0,17 0,67
Volume de substance grise (%) -0,25 0,48 0,05 0,86 -0,01 0,98
Age -0,49 <0,001 | -0,22 0,011 -0,29 0,011
Sexe masculin -5,92 0,016 -2,20 0,21 -2,66 0,26
Niveau > Bac + 2 0,08 0,98 -2,96 0,17 2,45 0,39
Niveau < Bac -5,11 0,11 -6,01 0,011 -6,84 0,030
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Dans les analyses précédentes, nous avons considéré des volumes cérébraux dans
leur globalité, or il est possible que les scores cognitifs ne soient surtout associés a
certaines régions du cerveau, notamment du cortex. Afin d’étre plus localisateur,
nous avons donc étudié I'association entre les scores cognitifs et I'épaisseur corticale

en tout point.

Pour le SDMT (Figure 10), on retrouvait une association positive avec de multiples
régions corticales, dans les lobes frontaux gauche (gyri frontal supérieur et latéral
orbito-frontal) et droit (gyrus frontal moyen caudal) ; temporaux gauche (gyri temporal
supérieur et fusiforme) et droit (gyrus temporal supérieur) ; pariétaux gauche (gyrus
pariétal inférieur) et droit (gyri pariétal inférieur, post-central, supra-marginal, pré-

cuneus) ; occipital droit (gyrus occipital latéral) ; et dans l'insula gauche.

g L
i

Figure 10: Zones ou I’épaisseur corticale est significativement associée au SDMT.
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Pour le BVMT-R, on retrouvait une association positive avec deux régions dans le

gyrus frontal supérieur gauche et une région dans le gyrus précentral (Figure 11).

Pour le CVLT-Il, on retrouvait une association positive avec deux régions dans la
pars opercularis gauche qui est une partie de 'aire de Broca chez le droitier, et trois
régions du gyrus temporal supérieur droit (Figure 12). Une analyse restreinte aux

patients droitiers (n = 82) donnait les mémes résultats (non montrée).

Figure 11: Zones ou I’épaisseur corticale est significativement associée au BVMT-R.

Figure 12: Zones ou I’épaisseur corticale est significativement associée au CVLT-II.
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Liens entre les mesures OCT et les troubles cognitifs

Nous avons retrouvé plusieurs associations significatives entre les parametres

rétiniens en OCT et les scores cognitifs. Le SDMT était significativement associé a la

pRNFL globale et a la mGCIPL, et le BVMT-R était associé a I'INL (Table 10). Ces

associations significatives concernant le SDMT étaient retrouvées en lI'absence de

névrite optique, alors qu’aucune association n’était retrouvée en cas d’antécédent de

névrite optique. Chez les yeux avec une lésion asymptomatique du nerf optique, le

SDMT et le BVMT-R étaient associés a la pRNFL globale. Aucune association n’était

retrouvée en lI'absence de lésion du nerf optique. Aucun parameétre rétinien n’était

associé au CVLT-II.

Table 10 : Modéles linéaires mixtes expliquant les scores cognitifs en fonction des

parameétres rétiniens, avec ajustement sur I’'age, le sexe et le niveau scolaire.

SDMT BVMT-R CVLT-Il
Coeff. | p Coeff. | p Coeff. | p
TOUS LES YEUX  (n = 196)
PRNFL globale (um) 0,328 0,005 0,309 0,081 0,084 0,52
MGCIPL (um3) 2,197 0,009 1,439 0,25 0,028 0,98
mINL (um?) -0,061 0,79 -0,819 0,012 0,008 0,97
AVEC NEVRITE OPTIQUE  (n=73)
PRNFL globale (um) 0,212 0,30 0,183 0,49 0,052 0,80
mMGCIPL (um3) 1,991 0,13 0,048 0,98 -0,560 0,69
mINL (um?3) 0,175 0,63 -0,861 0,064 0,117 0,76
SANS NEVRITE OPTIQUE  (n = 119)
PRNFL globale (um) 0,304 0,009 0,146 0,44 -0,028 0,84
mMGCIPL (um3) 1,726 0,043 0,743 0,58 -0,923 0,35
mINL (um?3) -0,151 0,54 -0,537 0,16 0,082 0,77
AVEC LESION ASYMPTOMATIQUE _ (n = 61)
PRNFL globale (um) 0,306 0,010 0,497 0,027 0,147 0,33
MGCIPL (um3) 1,609 0,15 1,599 0,43 -0,856 0,52
mINL (um?) -0,176 0,48 -0,561 0,20 -0,122 0,68
SANS HYPERISGNAL  (n =58)
pRNFL globale (um) 0,121 0,34 0,025 0,90 -0,080 0,58
MGCIPL (um3) 0,649 0,41 0,879 0,46 -0,108 0,90
mINL (um?3) 0,046 0,90 -0,085 0,87 0,418 0,29
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Liens entre les mesures OCT et les volumes IRM

Nous avons également retrouvé des associations significatives entre les parametres
rétiniens en OCT et les volumes cérébraux bruts en IRM (Table 11). La pRNFL
globale et la mGCIPL étaient significativement associées au volume de tous les
compartiments cérébraux (cérébral total, substance blanche, substance grise totale,
cortex, substance gris profonde) lorsque tous les yeux étaient inclus. Ces mémes
associations étaient retrouvées en I'absence de névrite optigue mais pas en cas
d’antécédent de névrite optique. Si on considérait uniguement les yeux sans névrite
optique, ces associations existaient en cas de lésion asymptomatique du nerf
optique, mais pas en I'absence de Iésion. Aucune mesure rétinienne n’était associée
au volume lésionnel FLAIR. La mINL n’était associée a aucun volume dans aucune

population.

En revanche, les paramétres rétiniens n’étaient jamais associés aux volumes
cérébraux normalisés, hormis la pRNFL globale en I'absence de névrite optique qui

était associée aux volumes normalisés cérébral et de substance blanche (Table 12).
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Afin d’éclaircir I'association retrouvée entre volumes cérébraux bruts et parameétres

rétiniens en présence d’une lésion asymptomatique du nerf optique, nous avons

ajusté secondairement sur la longueur de cet hypersignal, reflétant la charge

lésionnelle du nerf optique. Les associations significatives précédemment retrouvées

le restaient (Table 13).

Table 13 : Modeles linéaires mixtes expliquant les parameétres rétiniens en fonction
des volumes cérébraux chez les sujets avec une lésion asymptomatique du nerf
optique, avec ajustement sur I'dge, le sexe, le niveau scolaire et la longueur de la

ésion.

Cérébral total

Substance blanche

Substance grise

(cm3) (cm?) totale (cm?)
Coeff. | p Coeff. [ p Coeff. | p
AVEC LESION ASYMPTOMATIQUE
pRNFL globale (um) 0,045 0,003 0,083 0,002 0,076 0,020
mGCIPL (um?3) 0,390 0,002 0,697 0,002 0,708 0,008
mINL (um3) 0,004 0,91 0,002 0,97 0,016 0,80
Substance grise Hypersignaux
SIS (G profonde (cm?3) FLAIR (cm3)
Coeff. | p Coeff. | p Coeff. | p
AVEC LESION ASYMPTOMATIQUE
PRNFL globale (um) 0,090 0,035 0,743 0,011 -0,176 0,30
mGCIPL (um3) 0,847 0,015 7,202 0,003 -1,788 0,25
mINL (um3) 0,029 0,73 0,527 0,37 0,241 0,50
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Discussion

Nos résultats permettent d’étudier la relation entre la cognition et I'atteinte des
substances blanche et grise dans la SEP. Sans ajustement, la substance grise
semble étre liée a la cognition : le volume cortical et le volume cérébral sont les
paramétres les plus corrélés a la vitesse de traitement de I'information (SDMT) et la
mémoire visuelle (BVMT-R), et les 3 tests cognitifs sont associés au volume de

substance grise totale.

En revanche, l'ajustement sur I'age, le sexe et le niveau scolaire montre des liens
tres différents. Le volume des hypersignaux FLAIR devient le facteur le plus corrélé a
tous les tests, et le seul volume cérébral significatif dans le modéle linéaire
multivarié. Le volume de substance grise totale n’est alors plus associé
significativement aux scores cognitifs. Ce résultat suggére que pour des patients de
méme age, méme sexe et méme niveau scolaire, c’est la charge inflammatoire de la

substance blanche qui explique la différence aux tests cognitifs.

Ces premiers résultats illustrent les différences que l'on peut retrouver selon
I'ajustement effectué, sur certains facteurs de confusion influant sur les tests cognitifs
et les volumes cérébraux comme l'age (53), le sexe (54) et le niveau scolaire (55).
Les facteurs d’ajustement choisis pourraient donc en partie expliquer pourquoi
certaines études montrent I'importance prédominante des Iésions inflammatoires sur

la cognition, alors que d’autres mettent en avant I'atteinte de la substance grise.
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Nous avons également mis en évidence que certaines régions corticales précises
étaient significativement associées aux tests de la BICAMS, ces régions étant

différentes entre les tests.

Il est intéressant de noter que les associations retrouvées sont cohérentes vis-a-vis
des fonctions connues des régions corticales en question. Ainsi le BVMT-R, qui teste
la mémoire visuo-spatiale, est associé a la partie postérieure du gyrus frontal
supérieur gauche qui est impliquée dans la mémoire de travail spatiale (56). Le
BVMT-R est également associé au gyrus préfrontal droit, qui pourrait étre impliqué
dans le contrdle de l'attention spatiale (57). Le CVLT-II, qui teste la mémoire verbale,
est tres associé avec I'épaisseur corticale de la pars opercularis gauche, une partie
de l'aire de Broca chez le droitier, impliquée dans le langage et notamment dans la
mémoire de travail verbale (58-60). Le CVLT-Il est également associé a plusieurs
régions du gyrus temporal supérieur droit, qui contient le cortex auditif associatif droit
et est impliqué dans la mémoire verbale ou non-verbale comme la reconnaissance
des tonalités musicales (61). Le SDMT était associé a un grand nombre de régions
corticales dans plusieurs lobes, expliguant peut-étre pourquoi ce test est aussi bien

corrélé au volume cortical total.

Ce résultat illustre I'intérét d’analyser séparément les différents tests cognitifs, plutét
que d’utiliser des scores cognitifs globaux, les résultats obtenus étant trés différents

entre les 3 tests.
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Ces résultats permettent également de générer des hypothéses sur la
physiopathologie des troubles cognitifs dans la SEP. L’atteinte de certaines
modalités cognitives (mémoire visuo-spatiale, mémoire verbale) pourrait étre en
partie liée a une atrophie focale de certaines régions corticales. Cette atrophie
corticale pourrait étre en partie expliquée par des facteurs indépendants de la
maladie comme l'age, le sexe et le niveau scolaire, qui sont connus pour étre
associée a des modifications d’épaisseur corticale (53-55). Cette atteinte corticale
est aussi probablement en partie secondaire aux lésions inflammatoires de la
substance blanche : le volume de substance grise était associé négativement au
volume des hypersignaux FLAIR dans notre population, et il a été montré que
I'atrophie d’'une région de substance grise est corrélée a I'atteinte des faisceaux de
substance blanche qui lui sont connectés dans la SEP rémittente-récurrente (62).
Plusieurs études ont montré que les lésions de substance blanche dans certaines
région stratégiques (cingulum, faisceaux cortico-thalamiques) pourraient mieux
expliquer I'atteinte cognitive qu’une atteinte diffuse des substances grise ou blanche

(63,64).

Cette hypothése placerait les lésions inflammatoires comme primum movens de
I'atteinte cognitive liée a la SEP rémittente-récurrente, via leur retentissement sur la
substance grise (Figure 13). En revanche, la possibilité que la substance grise soit le
siege d'un processus pathologique qui lui est propre, indépendamment des Iésions

inflammatoires actives, n’est pas éliminée dans la SEP rémittente-récurrente (65,66).
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Age

Sexe

Atteinte focale de
la substance grise

‘ Scores cognitifs

Niveau scolaire

\\//

Lésions inflammatoires

Figure 13 : Hypothése sur 'origine de certains troubles cognitifs dans la SEP.

Le type d’atteinte de la substance grise expliquant les troubles cognitifs n’est pas
complétement déterminé. Il semble peu probable que les déficits cognitifs soient
expliqués uniquement par une atrophie de certaines régions corticales. En effet, les
associations retrouvées restent modérées, et plusieurs études ont montré
limportance du mécanisme de déconnexion entre deux aires corticales distantes
(11). Cette déconnexion peut étre liée a des lésions trés démyélinisantes de la
substance blanche, ou a des lésions axonales d’interneurones, entrainant un

retentissement structurel moindre sur les aires corticales déconnectées.

Nous avons également retrouvé des associations significatives entre les parameétres
rétiniens et les différents scores de la BICAMS aprés ajustement sur les facteurs de
confusion potentiels (age, sexe, niveau scolaire). On retrouvait alors des associations
significatives entre I'épaisseur de deux couches rétiniennes (pRNFL globale,

MGCIPL) et le SDMT et le BVMT-R sur I'ensemble de la population. Ces
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associations étaient retrouvées chez les yeux sans névrite optique, mais pas sur
ceux avec une névrite optique, ce qui était déja décrit dans la littérature (25-32).
Aucune association n’était retrouvée pour le CVLT-Il. Lorsque I'on s’intéressait aux
yeux n‘ayant pas d’antécédent de névrite optique, ces associations étaient
retrouvées en cas de lésion asymptomatique du nerf optique, mais pas en I'absence

de lésion.

Nous avons également retrouvé une association significative entre deux couches
rétiniennes (pRNFL globale et mGCIPL) et les volumes bruts de tous les
compartiments cérébraux (cérébral total, substance blanche, substance grise,
cortical, substance grise profonde) mais pas avec le volume des hypersignaux
FLAIR. Ces associations étaient retrouvées dans les mémes populations que les
associations entre parametres rétiniens et troubles cognitifs (tous les yeux, yeux
sans névrite optique, yeux avec une lésion asymptomatique du nerf optique). On
peut donc faire I'hypothése que les associations entre parameétres rétiniens et
volumes cérébraux expliguent l'association entre parameétres rétiniens et tests
cognitifs, les volumes cérébraux bruts jouant le réle de facteur de confusion (Figure
14). Cette idée est renforcée par le fait que dans une analyse post-hoc, un
ajustement supplémentaire sur les volumes cérébraux faisait disparaitre les liens

entre les paramétres rétiniens et les troubles cognitifs (données non montrées).

Parameétres rétiniens ﬁ Volumes cérébraux “ Tests cognitifs

Figure 14 : Hypothése sur les liens entre parameétres rétiniens, volumes cérébraux et
tests cognitifs.
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Que ce soit dans notre travail ou dans la littérature, des associations entre les
paramétres rétiniens et des parameétres extra-visuels (volumes cérébraux, troubles
cognitifs) sont retrouvées en l'absence de névrite optique, mais pas en cas
d’antécédent de névrite optique. Pour expliquer ces associations, Zimmermann et al.
ont avancé qu’en I'absence de névrite optique, la perte des neurones du nerf optique
refléterait l'atteinte axonale dégénérative cérébrale. La présence d'une névrite
optique interférerait et perturberait cette relation, en ajoutant une perte axonale liée a
la 1ésion du nerf optique (37). A notre connaissance, aucune étude des liens entre
parametres OCT et paramétres extra-visuels ne s’est intéressée aux lésions
asymptomatiques du nerf optique. Si I'explication de Zimmermann et al. était valable,
les Iésions asymptomatiques du nerf optique devraient également interférer avec
cette relation puisqu’elles entrainent également une perte axonale rétinienne (38) ;
I'association entre paramétres OCT et paramétres extra-visuels devrait donc surtout
exister sur les nerfs optiques sans Iésion. Or nos résultats montrent une relation
inverse : les paramétres OCT sont associés aux parametres extra-visuels (volumes
cérébraux, tests cognitifs) sur les nerfs optiqgues avec une lésion asymptomatique,

mais pas sur ceux sans lésion.

Ce résultat suggere que le lien entre parametres OCT et parametres extra-visuels
(volumes cérébraux, troubles cognitifs) est expliqué par un facteur associé aux
hypersignaux asymptomatiques du nerf optique, jouant le réle de facteur de
confusion. Ce facteur pourrait étre la longueur des Iésions asymptomatiques du nerf
optique : on pourrait faire 'hnypothése que les troubles cognitifs et I'atrophie cérébrale
sont associés a des lésions silencieuses plus longues, entrainant elles-mémes plus

d’atrophie de la rétine (38). Cependant les associations n’étaient pas modifiées par
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un ajustement sur la longueur des hypersignaux du nerf optique, rendant cette
hypothése peu probable. Si ce n’est pas la taille de I'hypersignal du nerf optique qui
explique cette relation, il pourrait s’agir d’'une différence de nature. On pourrait par
exemple imaginer qu’a taille égale, les Iésions inflammatoires asymptomatiques de
certains patients entrainent plus de dégénérescence axonale que celles d’autres
patients, a causes de différences d’ « intensité ». Cette idée est cohérente avec des
études anatomopathologiques ayant montré une hétérogénéité des lésions
inflammatoires dans la SEP (67). Les lésions symptomatiques seraient les plus
intenses, mais seraient toutes associées a une atteinte axonale quasi-complete,
créant peu de différences dans ce groupe (Figure 15). Sous cette hypothése, TOCT
rétinienne pourrait mesurer précisément le retentissement axonal des Ilésions
inflammatoires, qui peut étre différent selon les patients, et apporter des données

complémentaires a celles de I'lRM cérébrale, justifiant une approche multimodale de

'imagerie.

Retentissement

axonal

[
»

Intensité des lésions

Lésions symptomatiques

Figure 15: Hypothése sur le lien entre l'intensité des Iésions et leur retentissement
axonal.
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Un autre point intéressant est qu’il n’existait quasiment aucune association entre les
volumes cérébraux normalisés et les paramétres rétiniens, a l'inverse des volumes
bruts. La pRNFL globale et la mGCIPL refletent donc bien les volumes des
compartiments cérébraux bruts mais pas les volumes normalisés. Les parametres
rétiniens pourraient dépendre de paramétres anthropométriques, comme la taille du
sujet, son volume intracranien, son volume oculaire... Cette considération pose la
question de rechercher un facteur de normalisation des paramétres OCT, qui
pourraient en faire des biomarqueurs plus puissants. A notre connaissance, aucune

étude ne s’est intéressée a un tel facteur de normalisation.

Notre travail comporte plusieurs limites. D’abord nous avons utilisé a une population
de SEP rémittente-récurrente ayant été relativement sévere, donc nos résultats ne
s’appliquent ni aux SEP dites « bénignes» ou débutantes, ni aux formes
progressives. Il serait intéressant de réaliser la méme étude chez des sujets avec un
syndrome cliniguement isolé ou avec une SEP progressive primaire, ce qui pourrait
améliorer les connaissances sur les différences cognitives entre les formes de SEP.
Ensuite, le choix de la BICAMS pour I'évaluation cognitive est discutable, car elle a
été concue comme un outil de dépistage et de suivi plutdét que d’évaluation et n’a
actuellement pas de normes. Cependant la BICAMS va probablement étre de plus en
plus utilisée en pratique clinique dans les années a venir, donc avoir des corrélats
avec différents parametres structurels pourrait étre utile. Par ailleurs, notre évaluation
structurelle ne captait pas tous les processus pathologiques dans la SEP. Nous
n‘avons mesuré que le volume des hypersignaux FLAIR de la substance blanche,
alors qu’il existe une association entre les troubles cognitifs et I'atteinte de la

substance blanche d’apparence normale que I'on peut mesurer a I'aide du ratio de
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transfert d’aimantation (MTR (19)) ou de limagerie en tenseur de diffusion (DTI
(68)). Il existe également une association entre les troubles cognitifs et lésions
inflammatoires corticales visibles sous formes d’hypersignaux en séquence 3D-DIR
(23). Etant donné que des séquences DTI et 3D-DIR ont été acquises dans la
cohorte VWIMS, nous pourrons continuer ce travail en incluant les lésions de la
substance blanche d’apparence normale et les lésions corticales dans nos analyses
afin d’étudier le maximum de parametres structurels. De plus, nous n’avons utilisé
que des données structurelles, alors qu’il existe une réorganisation fonctionnelle
corticale dées le début de la maladie, qui permet de compenser en partie le
retentissement des lésions structurelles (69). L’étude des modifications fonctionnelles
est donc complémentaire a celle des modifications structurelles. Des données d’'IRM
fonctionnelle au repos (resting state) ont été acquises dans la cohorte VWIMS, nous
pourrons donc également les utiliser dans des analyses futures. Les données de DTI
et d'IRM fonctionnelle pourront également étre utilisées pour étudier la connexion
anatomique et fonctionnelle de repos, et donc le mécanisme de déconnexion. En
outre, il est possible que certaines Iésions du nerf optique ne soient pas visibles sur
la séquence 3D-DIR, ou que certains hypersignaux ne correspondent pas a des
Iésions inflammatoires mais a des Iésions d’'une autre nature ou a des artefacts.
Enfin sur le plan statistique, la plupart de nos analyses n’ont pas été ajustées pour
les comparaisons multiples, ce qui pourrait créer de fausses associations. Les
associations retrouvées ne permettent pas d’établir une causalité, mais juste

d’évoquer des hypothéses.
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Conclusion

Notre travail montre la pertinence des parametres structurels cérébraux et rétiniens
comme biomarqueurs de l'attente cognitive dans la SEP. En étudiant les relations
entre I'imagerie cérébrale, 'imagerie de la rétine et I'atteinte cognitive dans la SEP,
nous avons pu générer des hypothéses sur les raisons des liens les unissant. Les
associations retrouvées devront étre confirmées par d’autres études transversales.
Des études longitudinales pourraient également permettre d’étudier I'aspect
dynamique de linstallation des troubles cognitifs, en fonction de I'évolution des
Iésions structurelles. L’IRM cérébrale et 'OCT de la rétine pourraient un jour étre

utilisées pour I'évaluation des troubles cognitifs en pratique clinique.
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Résumé :

INTRODUCTION : Les troubles cognitifs dans la sclérose en plaques (SEP) sont fréquents, invalidants et
difficiles & évaluer. Leur physiopathologie est mal connue. Disposer de biomarqueurs permettrait de faciliter leur
suivi et d’éclaircir les mécanismes sous-jacents. Nous avons étudié les liens entre les troubles cognitifs dans la
SEP, les paramétres structurels cérébraux en imagerie par résonance magnétique (IRM), et les paramétres
rétiniens en tomographie par cohérence optique (OCT).

METHODE : Nous avons mené une étude transversale monocentrique au centre hospitalier universitaire de Lille,
incluant des patients avec une SEP rémittente-récurrente sous natalizumab, a distance de tout événement
inflammatoire clinique ou IRM. Tous les patients ont bénéficié d’'une IRM cérébrale et du nerf optique, d’'une OCT
rétinienne, et d’'une évaluation cognitive par la BICAMS. La BICAMS comprend 3 scores cognitifs : le SDMT
évaluant la vitesse de traitement de l'information, le BVMT-R évaluant mémoire visuo-spatiale, et le CVLT-II
évaluant la mémoire verbale.

RESULTATS : Les paramétres IRM les mieux corrélés aux scores cognitifs étaient le volume cérébral et le
volume cortical. Aprés ajustement sur I'age, le sexe et le niveau scolaire, c’était le volume des hypersignaux
FLAIR normalisé qui devenait le mieux corrélé a tous les tests cognitifs. On retrouvait une association
significative entre les scores cognitifs et I'épaisseur corticale de certaines régions impliquées dans les fonctions
testées : le BVMT-R avec le gyrus frontal supérieur gauche, le CVLT-IlI avec I'aire de Broca gauche et le gyrus
temporal supérieur droit. Les paramétres OCT étaient associés au SDMT et au BVMT-R, ainsi qu’aux volumes
des différents compartiments cérébraux. Ces associations étaient retrouvées sur les yeux avec une lésion
asymptomatique du nerf optique, mais pas sur ceux sans lésion.

CONCLUSION : Les paramétres IRM les mieux corrélés aux scores cognitifs dans la SEP rémittente récurrente
dépendent des facteurs d’ajustement. Certaines régions corticales sont trés associées a certains troubles
cognitifs. Les associations entre OCT et parametres extra-visuels (scores cognitifs, volumes cérébraux)
dépendent des lésions asymptomatiques du nerf optique. L’'OCT en I'absence de névrite optique pourrait évaluer
le retentissement des lésions asymptomatiques plutét qu’un phénoméne dégénératif diffus. L'OCT et 'IRM
pourraient étre des biomarqueurs complémentaires de I'atteinte cognitive dans la SEP.
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