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RESUME

Titre : Les difficultés au travail dans la Sclérose en Plaques : Validation frangaise du Multiple Work Difficulties Questionnaire
(MSWDQ-23) permettant de les évaluer et proposition de remédiation cognitive personnalisée et a distance en vue de les
diminuer.

La Sclérose en Plaques (SEP) est une pathologie démyélinisante et dégénérative qui se déclare fréquemment chez des patients
adultes jeunes en pleine activité socio-professionnelle. Le questionnaire MSWDQ-23 (Multiple Sclerosis Work Difficulties
Questionnaire) a été spécifiquement développé pour évaluer les difficultés au travail des patients atteints de SEP. Il a été
validé dans de nombreuses langues mais n’était pas disponible en langue Frangaise. Les objectifs principaux de ce travail de
thése étaient de produire un consensus concernant I’évaluation de la cognition dans la SEP en langue Frangaise, d’adapter
valider et diffuser le questionnaire MSWDQ-23 en France, de déterminer des valeurs seuils a ce questionnaire, et de proposer
de la remédiation cognitive personnalisée supervisée et a distance en vue de réduire les difficultés au travail des patients
évalués.

Dans le cadre de la « Commission Cognition de la Société Francaise de la SEP » constitué d’un groupe d’experts
neuropsychologues, psychologues cliniciens et neurologues, un consensus concernant |’évaluation neuropsychologique des
patients atteints de SEP a été élaboré. Ce consensus fournit un descriptif de la procédure a suivre et des tests a utiliser en
vue d’effectuer un bilan cognitif en langue Frangaise en complément de la BICAMS qui est la batterie courte de dépistage
validée a I'international. Une étude multicentrique prospective (le projet WORKSEP) a permis d’inclure 206 patients dans 14
centres en France avec le soutien de la Fondation ARSEP. Cette étude a permis de valider le questionnaire MSWDQ-23 en
langue Frangaise. De plus, des valeurs de seuil pathologique ont été calculées et déterminées permettant de faciliter
I'interprétation des résultats pour identifier les patients sollicitant des prises en charges ou des adaptations au travail. Ce
questionnaire a ensuite été diffusé en version informatisée pour réaliser une enquéte nationale. Dans I’étude ancillaire de ce
projet, un sous- groupe de 70 patients a effectuer des évaluations de la fatigue, de I'anxiété, de la dépression et des troubles
cognitifs. Les résultats ont mis en évidence au premier plan des liens entre les difficultés au travail et la plainte cognitive de
nature exécutive, la fatigue, la dépression et I'anxiété.

Dans une derniére partie, 43 patients ont ensuite été inclus dans une étude visant a diminuer les difficultés au travail au
travers d’un programme de remédiation cognitive personnalisée, a distance, et supervisée comprenant la proposition de la
pratique de la méditation de pleine conscience. Des améliorations significatives ont été observées suite a cette prise en
charge sur I'anxiété, la cognition (mémoire de travail, mémoire épisodique, concentration, dénomination), et les difficultés
au travail.

Des travaux en cours et futurs visent a constituer un registre national du travail dans la SEP, définir des valeurs seuils sur la
base de données internationales au MSWDQ-23, et a développer des programmes de remédiation cognitive personnalisés et
multimodaux.

ABSTRACT

Title : Work difficulties in Multiple Sclerosis: French validation of the Multiple Sclerosis Work Difficulties Questionnaire
(MSWDQ-23) and proposal of neuropsychological rehabilitation to reduce work difficulties.

Multiple Sclerosis (MS) is a demyelinating degenerative pathology which frequently occurs in young adults while in the
process of developing their social and professional activity. The Multiple Sclerosis Work Difficulties Questionnaire (MSWDQ-
23) was specifically developed to assess work difficulties in MS. It was validated in a number of languages but not yet in
French. The main objectives of the present project were to produce a French consensus about cognitive evaluation in MS, to
adapt and validate the MSWDQ-23 into the French language, to determine the cut-off values of the questionnaire, and to
propose personalized, supervised, and home-based cognitive rehabilitation programme to reduce work difficulties in patients
with MS.

A French consensus about neuropsychological evaluation in MS was produced within the framework of “the Cognition
Commission of the French MS society (SFSEP)”, a group of experts comprising neuropsychologists, clinical psychologists and
neurologists. This consensus paper provides a procedure to follow as well as a selection of cognitive tests to choose in order
to evaluate MS patients in addition to the short screening international battery BICAMS. A multicentric prospective study
supported by the ARSEP foundation, the WORKSEP project, was conducted in 14 centers in France and allowed inclusion of
206 patients with MS. This study allowed validation of the MSWDQ-23 in the French language. This questionnaire was then
shared in its hardcopy version through the publication of two scientific papers and in a computerized version as part of a
national survey. Cut off values for the MSWDQ-23 were determined to facilitate interpretation of the results to identify
patients in need of rehabilitation or work adjustments. The ancillary study from the WORSEP Project allowed evaluation of
70 MS patients fatigue, depression, anxiety and cognitive functions within the context of work difficulties. Results indicated
strong links between work difficulties, depression, anxiety and executive cognitive complaints. 43 patients were then included
in a home-based personalized and supervised cognitive rehabilitation program which included the practice of mindfulness
meditation. Significant improvements were observed with respect to anxiety, cognition (working memory, episodic memory
and naming) and work difficulties.

On-going and future research is aimed at building a national MS work register, determine cut-off values on international data
from MSWDQ-23 and develop multimodal personalized cognitive rehabilitation programs.
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A. INTRODUCTION
1. LaSclérose en plaques : Définition et épidémiologie

1.1 Les criteres diagnostiques

La Sclérose en Plaques (SEP) est une pathologie chronique auto-immune et neurodégénérative
du systeme nerveux central. Avec un age de début de maladie se situant principalement entre 20 et
40 ans, elle représente la premiéere cause de handicap acquis suite a une pathologie neurologique
chronique d’origine non traumatique chez les adultes jeunes et d’age moyen (Krokavcova, et al, 2010).
Il s’agit d’'une pathologie inflammatoire dite auto-immune et démyélinisante car le systéme
immunitaire attaque le systeme nerveux central et plus particulierement la gaine de myéline qui
entoure et protége les axones qui sont les prolongations des cellules nerveuses. De plus, ces lésions
de démyélinisation entrainent une dégénérescence des cellules nerveuses. Il ne s’agit donc pas

seulement d’une pathologie touchant la substance blanche mais également le cortex.

Les criteres diagnostiques sont en constante évolution et sont en cours de révision avec une
nouvelle édition prévue en fin 2024. Les critéres actuellement en vigueur sont ceux de MacDonald
2017 (Polman et al, 2010 ; Thompson et al, 2018). Ces criteres sont basés sur la notion de dissémination
spatiale et temporelle. La SEP peut débuter selon deux formes : la forme récurrente-rémittente (SEP-
RR) ou la forme primaire progressive (SEP-PP) voir tableau 1. La premiére se définit par des poussées
cliniques, c’est-a-dire des symptomes typiques de la SEP pouvant varier selon la localisation
anatomique des lésions. Il peut s’agir de neuropathie optique rétrobulbaire (NORB), de myélite
correspondant a une inflammation de la moelle épiniére avec une atteinte des voies sensitivomotrices,
de troubles de I’équilibre et de la marche, mais également de nombreux autres types de symptomes
tels que les troubles cognitifs (TC), la fatigue, les douleurs... La forme de SEP-RR se définit par des
poussées d’occurrence variable avec une récupération partielle ou totale entre deux poussées, tandis

gue la forme de SEP-PP se définit par une aggravation progressive du handicap en dehors des poussées.
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Tableau 1 : Dissémination spatiale et temporelle selon les critéres de MacDonald 2017.

Forme de début de maladie

Dissémination spatiale

Dissémination temporelle

SEP Récurrente-Rémittente

> 2 sites anatomiques touchés (moelle,
nerf optique, cervelet, ..) au cours
d’une ou plusieurs poussées ou 2> 2
sites anatomiques IRM touchés parmi
les 4 : périventriculaire, juxtacortical,
infratentoriel, moelle épiniere.

> 2 poussées cliniques ; ou Apparition
d’une lésion sur une IRM de suivi ; ou
au cours d’une IRM coexistence d’au
moins une lésion ne prenant pas le
contraste et une prenant le contraste ;
ou présence d’une synthese
d’immunoglobuline G dans le liquide
cortico-spinal.

SEP Primaire progressive

> 1 an de progression du handicap
indépendamment des poussées.

Au moins deux critéres parmi les 3
suivants: > 1 site anatomique IRM

touché parmi les 3 périventriculaire,
juxtacortical, infratentoriel; ou > 2
Iésions dans la moelle épiniére; ou
présence d’une synthese
d’immunoglobuline G dans le liquide
cortico-spinal.

La SEP débute dans environ 85% des cas par la forme RR et dans environ 15% des cas par la
forme primaire progressive. La SEP-RR peut évoluer en phase secondairement progressive (SEP-SP).
Dans les cohortes historiques précédant les traitements de fond cette évolution vers une forme de
SEP-SP est estimée a environ 15 a 20 ans apreés |'apparition de la maladie. Elle se définit par I'installation

d’une aggravation du handicap et des symptémes cliniques en dehors des poussées.

Enfin, il existe des stades précoces dans cette pathologie. D’une part, le syndrome
cliniquement isolé (Clinically isolated syndrome ; CIS) est défini par I'apparition d’'une poussée isolée
ayant induit des symptomes cliniques avec une dissémination spatiale a I'l[RM mais sans dissémination
temporelle. Deux tiers de ces patients ont un risque de développer une SEP a 30 ans des premiers
symptomes. D’autre part, le syndrome radiologiquement isolé (Radiologically isolated syndrome ; RIS)
se défini par I'absence de signe clinique et ses criteres ont été récemment révisés (Lebrun et al, 2009
; Okuda et al, 2009 ; Lebrun-Frenay et al, 2023 ; Okuda et Lebrun, 2024). |l s’agit de personnes chez qui
une IRM a été effectuée pour une autre raison (céphalée, traumatisme cranien, dépression...) et chez
qui I'on découvre de maniere fortuite a I'IRM des lésions remplissant les critéres radiologiques de SEP
ne pouvant pas étre expliquées par une autre maladie (Lebrun et al, 2009 ; Okuda et al, 2009 : Okuda

et Lebrun-Frenay, 2024). A5 ans de cette IRM un risque de transformation en SEP cliniquement définie
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est de 35% et a 10 ans de 50% (Okuda et al, 2014 ; Lebrun et al, 2020). Les facteurs de risque sont le
sexe masculin, un age inférieur a 35 ans, la présence de bandes oligoclonales dans le liquide cérébro-
spinal, des lésions médullaires, et des lésions prenant le contraste au gadolinium (Lebrun-Frenay et al,

2021 et 2023).

1.2.Epidémiologie

D’apres I’Atlas mondial de la SEP de la Multiple Sclerosis International Federation
(www.msif.org), la SEP touche environ 2,8 millions de personnes dans le monde. Cette prévalence varie
selon un gradient géographique avec un nombre de cas plus élevé dans le nord que dans le sud.
L’Europe et I’Amérique du Nord ayant la fréquence la plus importante (Howard et al, 2016). Une des
hypotheses serait la valeur protectrice de I'ensoleillement favorisant la vitamine D, dont la carence
représente un facteur de risque. De plus, cette prévalence a augmenté en Europe ces 30 derniéres
années et par rapport a 2013 d’environ 30% dans toutes les régions du monde (Kaufmann et al, 2019).
Cela pourrait s’expliquer par un meilleur comptage des cas, un accés facilité au diagnostic, mais aussi
par l'allongement de la durée de vie. En France, la prévalence est d’environ 120 000 cas avec une
incidence de 181 cas pour 100 000 habitants, soit 3000 nouveaux cas diagnostiqués par an selon un
rapport de I’Observatoire frangais de la SEP (OFSEP) en 2021. Le ratio est d’environ 3 femmes pour 1
homme. Approximativement 5% des cas se déclarent avant I’'dge de 18 ans (formes pédiatriques), et

7% apres 50 ans.

1.3. Les traitements médicamenteux et symptomatiques

Le traitement des poussées se fait généralement par une forte dose de corticoides (bolus) en
vue de diminuer I'inflammation ce qui permet dans la plupart des cas de faire régresser les symptémes
récents. Il existe par ailleurs un grand nombre de traitements de fond en vue de contenir la maladie et
de prévenir son évolution. Il s’agit de traitements immunomodulateurs ou immunosuppresseurs. lls
visent a limiter la fréquence des poussées, I'apparition de nouvelles lésions a I'IRM et potentiellement

a réduire le risque de handicaps a long terme. lls sont principalement prescrits dans les formes de SEP-
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RR mais peuvent également étre proposés dans les formes de SEP-SP lorsque la maladie est dite active
(ex : présence de poussée et/ou de nouvelles lésions a I'IRM). Dans le RIS, la mise en place d’un
traitement de fond peut s’avérer pertinente en vue de limiter la transformation en SEP cliniquement
définie, particulierement lorsque des facteurs de risques sont identifiés (Lebrun et al, 2021 et 2023 ;
Okuda et Lebrun-Frenay, 2024). Dans les formes de SEP-PP, certains traitements immunosuppresseurs
peuvent étre envisagés mais montrent une efficacité faible. Enfin, il y a les traitements dits
symptomatiques qui visent a soulager les symptomes tels que la fatigue, les troubles de la marche (ex :
spasticité), les douleurs neuropathiques, les troubles sphinctériens... En revanche, aucun traitement

médicamenteux n’a montré d’efficacité concernant les TC dans la SEP (Landmeyer et al, 2020).

2. Neuropsychologie de la SEP

2.1.Les troubles cognitifs dans la SEP

La fréquence des TC est éstimée de 45 a 65% (Lyon-Caen et al, 1986 ; Rao, 1995 ; Johnen et al,
2017, Ruano et al 2017). Elle varie en fonction de |la forme de SEP et de la durée de maladie avec une
fréquence plus élevée dans les formes de SEP-RR par rapport aux CIS et dans les formes progressives
(SEP-PP et SEP-SP) par rapport aux formes de SEP-RR (Brissart et al, 2013 ; Brochet et Ruet, 2019). La
méthode pour déterminer le nombre de patients « cognitivement » détériorés n’est pas uniforme
selon les études. Des profils cognitifs différents ont été décrits dans les différentes formes de SEP
(Brissart et al, 2013 ; Brochet et Ruet, 2019 ; De Meo et al, 2021). Rao a été I'un des précurseurs de
I'identification des TC dans la SEP (Rao, 1986 et 1996). Ce qui lui a permis de développer une batterie
courte d’évaluation cognitive spécifique aux personnes atteintes de SEP (brief repeatable battery of
neuropsychological tests in multiple sclerosis, BRB) qui a été validée en langue francaise intitulée la
BCCOG-SEP (Rao, 1990 ; Dujardin et al, 2004). Plus récemment une nouvelle batterie courte a été
élaborée et validée a l'international pour faciliter cette évaluation et permettre une uniformisation
des données : la BICAMS (Brief International Cognitive Assessment for MS), (Benedict et al, 2012 ;
Langdon et al, 2012). Il m’a été donné I'opportunité de participer a I’étude de sa validation en langue

Frangaise (Maubeuge et al, 2021a et 2022). Elle consiste en trois tests évaluant la vitesse de traitement
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et la mémoire épisodique verbale et visuelle qui peuvent étre fréquemment altérées dans la SEP sans
étre les seuls domaines potentiellement déficitaires. En conséquence, une évaluation plus compléte

est nécessaire pour prendre en compte les différentes dimensions pouvant étre altérées.

2.1.1. Lavitesse de traitement

Le ralentissement de la vitesse de traitement est le trouble le plus précoce et le plus fréquent
observé dans la SEP (Rao, 1989 ; Rao et al, 1991 ; Deluca et al, 2004 ; Deloire et al, 2005 ; Denney et
al, 2007). Ce ralentissement avait d’ailleurs déja été décrit par Charcot au 19eme siecle dans ses
observations auprés de patients atteints de SEP (PaSEP) (Charcot, 1877). |l permet de prédire non
seulement la présence d’autres TC, mais aussi I'aggravation du handicap et la perte de I'emploi a long
terme (Denney et al, 2007 ; Deloire et al, 2010 ; Ruet et al, 2013a; Jaworski et al, 2023). Il est
également prédictif du passage en SEP cliniquement définie chez les patients présentant un CIS (Zipoli
et al, 2009). Le SDMT (Symbol Digit Modalities Test) est I'épreuve reconnue internationalement pour
le mesurer par un neurologue / une infirmiére (Parmenter et al, 2007 ; Benedict et al, 2012 et 2017).
Il est souvent utilisé comme test de dépistage, par exemple de la nécessité de faire un bilan plus
approfondi avec un neuropsychologue, mais aussi pour faciliter le suivi et évaluer I'aggravation
potentielle des TC dans le temps (Strober et al, 2019 ; Strober et al, 2022 ; Weinstock et al, 2022). Des
versions informatisées de ce test ont été élaborées : le CSCT (Computerised Speed Cognitive Test)
validé en Frangais et le PST (Processing Speed Test) en Anglais, (Ruet et al, 2013b ; Rao et al, 2017 ;
Weinstock et al, 2023). Il a été suggéré que la forte sensibilité du SDMT a détecter des TC était en lien
avec sa faible spécificité (Sandry et al, 2021). En effet, ce test implique non seulement de voir
correctement les items présentés mais aussi de dénommer les chiffres associés aux symboles et de
mémoriser le modeéle, tout cela le plus rapidement possible. Cela releve d’enjeux tant
méthodologiques que théoriques (Costa et al, 2017). En effet, la forte sensibilité de cette mesure de
dépistage est probablement aussi liée au caractere transversal du ralentissement de la vitesse de
traitement sur les autres aspects de la cognition. Lorsque I'on est ralenti cela peut avoir un impact sur
le temps mis pour retrouver un mot ou encore un souvenir ou encore pour résoudre un probléme.
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2.1.2. Les capacités attentionnelles

La vitesse de traitement peut en théorie étre considérée comme étant une fonction
attentionnelle. Dailleurs, une des premiéres études s’intéressant aux capacités attentionnelles dans
la SEP a permis de montrer le réle central du ralentissement sur les autres processus attentionnels (De
Sonneville et al, 2002). Cette étude a mis également en évidence des troubles patents de la focalisation
attentionnelle, de I'attention soutenue et de I'attention divisée, avec des atteintes plus séveres dans
les formes progressives que dans les formes de SEP-RR. Pour évaluer I'attention de nombreux tests
sont disponibles tels que la PASAT ou la TEA (Test d’évaluation de I'attention), (Naégelé et Mazza,
2003 ; Zimmermann et Fimm, 2004). Une autre approche a mis en évidence des troubles patents de
I’attention exogéne (qui est sollicitée et motivée par un stimulus de I'environnement) dans les formes
de SEP-RR et des déficits plus marqués en attention endogéne (qui est axée sur un objectif volontaire
et soutenu) dans les SEP-SP (Tabibian et al, 2023). Ces auteurs ont également identifié le réle délétere

et central de la fatigue sur les troubles attentionnels dans cette pathologie.

2.1.3. La mémoire de travail

Les troubles de la mémoire de travail sont connus pour étre fréquents dans la SEP au travers
de la littérature scientifique tel que répertoriés dans la revue de Brissart et al (2012). La aussi il a été
démontré un effet du ralentissement de la vitesse de traitement sur cette capacité cognitive (Leavitt
et al, 2011). Mais ces auteurs s’accordent également sur le role néfaste d’'une charge cognitive
importante induisant ce déficit de la mémoire de travail dans la SEP. En effet, non seulement le trouble
de la mémoire de travail s’aggrave au décours de I’évolution de la maladie et de la durée de maladie,
mais les PaSEP sont surtout sensibles a une augmentation de la charge cognitive de la tache. Ce trouble
est si prégnant que certains auteurs ont méme suggéré qu’un test évaluant la mémoire de travail
pourrait potentiellement étre plus sensible que le SDMT a titre de dépistage (Clough et al, 2022). Le
role de la mémoire de travail dans la récupération des souvenirs en mémoire épisodique chez les
personnes atteintes de SEP est également abordé dans des travaux récents comme étant une piste

d’investigations a approfondir dans des recherches futures, afin d’adapter nos prises en charge
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cognitives (Kouvatsou et al, 2022). En l'occurrence, le logiciel d’entrainement cognitif Rehacom n’inclut

gue tres peu d’exercices pour la mémoire de travail et aucun pour la mémoire épisodique.

2.1.4. La mémoire épisodique

Le rappel en mémoire épisodique est fréquemment altéré dans la SEP (Deloire et al, 2005 ;
Deluca et al, 1994 et 1998 ; Defer et al, 2006 ; Brissart et al, 2012). Des données indiquent que chez
certains patients il peut méme s’agir du trouble initial (Leavitt et al, 2018). En termes de processus, il
a longtemps été considéré que lI'encodage et surtout la récupération d’informations verbales en
mémoire a long terme étaient les mécanismes les plus souvent altérés (DelLuca et al, 1994 ; Defer et
al, 2006; Brissart et al, 2012). Mais, des déficits du stockage ont également été rapportés
particulierement lorsque le handicap est plus évolué ou lors du rappel d’informations visuelles plut6t
gue verbales (Brissart et al, 2012 ; Deluca et al, 1998). Enfin, des données plus récentes mettent en
évidence la présence de dysfonctionnements de type hippocampique dans la SEP pouvant impacter le
fonctionnement de la mémoire au niveau des processus d’apprentissage et de la consolidation a long
terme (Planche et al, 2018 ; Sumowski et al, 2018 ; Llufriu et al, 2019 ; Kletenik et al, 2023). Ce type de
déficit ne peut pas répondre a des approches de remédiation cognitive traditionnelle et nécessite des

stratégies plus spécifiques.

2.1.5. Les fonctions exécutives

Des atteintes des fonctions exécutives ont été fréquemment décrites dans la SEP, mais les
auteurs ne s’accordent pas tous sur leur nature exacte (Beatty et, 1995 ; Rao, 1996 ; Arnett et al, 1997 ;
Stoquart-Elsankari et al, 2008). Ainsi, des déficits de contréle inhibiteur ont été mis en évidence, avec
la encore selon certains auteurs, un impact du ralentissement de la vitesse de traitement surajouté
(Beatty et, 1995 ; Vitkovitch et al, 2002 ; Foong et al, 1997). De plus, un déficit de la flexibilité mentale
au Trail Making Test B semble pouvoir prédire la présence de TC dans la SEP (Kabiri et al, 2023).
D’autres études ont montré la présence de trouble de la déduction de regles et du maintien d’une

stratégie de résolution de problemes (Arnett et al, 1994 ; Beatty et al, 1995). On retrouve aussi des
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troubles de la planification avec certains auteurs suggérant qu’il s’agit surtout d’un ralentissement de
cette capacité cognitive (Rao, 1996 ; Denney et al, 2012). Par ailleurs, les capacités évaluées avec les
taches de fluences verbales ont une dimension langagiére, mais peuvent étre catégorisées dans les
capacités exécutives du fait de la composante liée I'auto-génération et a 'initiation verbale. Elles sont
fréquemment altérées dans la SEP au point que certains auteurs ont suggéré qu’elles pourraient étre
un test de dépistage dans le cadre des formes progressives (Whishart et Sharpe, 1997 ; Henry et Beatty,

2006 ; Connick et al, 2012).

2.1.6. Lelangage

Les troubles du langage et particulierement de la dénomination ont été longtemps sous-
estimés dans cette pathologie et solliciteraient des travaux futurs (Bensa et al, 2006 ; Renauld et al,
2016). De rares cas d’aphasie aigue et de conduction ont été décrits dans la SEP (Lacour et al, 2004 ;
Arnett et al, 1996). Par la suite un déficit de I'acces lexical a été mis en évidence (Sepulcre et al, 2011 ;
Joly et al, 2014). La nature de ce trouble de I'acces au mot est plurielle en lien avec la présence de
troubles exécutifs mais aussi lié a un ralentissement de la vitesse de dénomination (Joly et al, 2019 ;
Brandstadter et al, 2020). ll représente I'une des plaintes cognitives prévalentes chez les PaSEP, et doit

s’intégrer dans les évaluations futures pour une meilleure prise en charge (Brandstadter et al, 2020).

2.2.Les troubles thymiques et comportementaux

Dans cette pathologie, la présence de troubles thymiques et du comportement est tres
fréquente. Une étude exploratoire des troubles psychiatriques effectuée auprés de 44 PaSEP par
rapport a un groupe controle rapporte dans 95 % des cas les troubles neuropsychiatriques suivants :
Symptomes dépressifs (79%), agitation (40%), anxiété (37%), irritabilité (35%), apathie (20%), euphorie
(13%), désinhibition (13%), hallucinations (10%), rires et pleurs incontrolés (9%), délire (7%), (Diaz-

Olavarrieta et al, 1999).
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2.2.1. La dépression

Les syndromes dépressifs sont deux fois plus fréquents dans la SEP que dans la population
générale ou les autres maladies chroniques (Feinstein et al, 2014). L'origine de ces symptémes reste a
ce jour encore mal déterminée avec vraisemblablement une composante réactionnelle, par exemple
suite a 'annonce du diagnostic ou a une aggravation du handicap, mais aussi potentiellement en lien
avec l'inflammation ou encore avec I'atteinte cérébrale liée a la SEP (Diaz- Olavarrieta et al, 1999 ;
Feinstein et al, 2004 et 2014 ; Rossi et al, 2017 ; Jellinger et al, 2024). Il est essentiel de prendre la
dépression en considération car elle peut étre associée a des idées suicidaires et des risques de passage
a l'acte. D’ailleurs, le taux de mortalité par suicide dans la SEP est deux fois plus élevé que dans la
population générale (Feinstein et al, 2017). Une revue de la littérature répertorie pour sa part 30,5%
de symptémes dépressifs dans la SEP (Boeschoten et al, 2017). Mais plusieurs études s’accordent sur
une prévalence de plus de 50% de symptomes dépressifs dans la SEP (Lebrun et Cohen, 2009 ;
Feinstein, 2011). Enfin, il a été démontré que la dépression a un effet délétere sur la cognition dans la
SEP, particulierement concernant les fonctions exécutives a long terme (Feinstein, 2006 ; Anderson et

al, 2023).

2.2.2. 'anxiété

L’anxiété est un autre trouble thymique fréquent dans la SEP avec une prévalence allant de 20
a 54% (Diaz- Olavarrieta et al, 1999 ; Boeschoten et al, 2017 ; Jellinger et al, 2024). Elle a longtemps
été sous-estimée du fait qu’elle n’était pas spécifiquement évaluée. Mais certains auteurs considerent
gu’elle peut potentiellement étre plus importante que la dépression dans la SEP (Morrow, 2018).
D’ailleurs, une étude effectuée sur 152 patients a montré que I'anxiété pouvait étre jusqu’a trois fois
plus fréquente que la dépression, mais aussi que la dépression associée a I'anxiété représentait un
risque d’idée suicidaire plus important que la dépression isolée (Feinstein et al, 1999). De plus, la
présence d'une forte anxiété peut non seulement induire le risque du développement d’un état

dépressif sur la durée mais aussi étre un potentiel facteur de I'occurrence d’une poussée par facteur
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de stress (Morrow, 2018). Par ailleurs, des données préliminaires récentes montrent un lien entre

I"anxiété dans la SEP et la présence de lésions dans le systeme limbique (Hillyer et al, 2023).

2.2.3. Autres troubles psychiatriques et du comportement

Des anomalies du comportement ont été décrites par Charcot dés 1868 lors de ses lectures a
la Salpétriere (Charcot, 1877). Pourtant les troubles du comportement restent largement sous-évalués.
Une revue de la littérature a mis en évidence que les modifications du comportement étaient
largement plus fréquentes dans la SEP que les maladies mentales a proprement parler (Rosti-Otajarvi
et Hamalainen, 2012). Certains travaux de la littérature suggerent que I'apathie serait aussi fréquente
que la dépression dans la SEP touchant jusqu’a 40 % des patients (Stoquart-Elsankari et al, 2008 ; Novo
et al, 2016). La présence d’une apathie semble d’ailleurs pouvoir étre un meilleur prédicteur de la
détérioration cognitive a long terme dans la SEP que la dépression (Raimo et al, 2022). L’agitation et
I'irritabilité sont aussi des symptomes fréquents (Diaz-Olavarrieta et al, 1999 ; Rosti-Otajarvi et
Hamalainen, 2012). De plus, il a été démontré qu’une impulsivité pathologique peut étre observée
dans la SEP (Joly et al, 2020). Les pleurs et rires pathologiques incontrélés, ainsi que la labilité
émotionnelle sont aussi décrits dans certains cas (Feinstein et al, 1999 ; Lima et al, 2007).
L’anosognosie ou « lack of insight » peut étre observée surtout aprés une longue durée de maladie
(Stoquart-Elsankari et al, 2008 ; Rosti-Otajarvi et Hamalainen, 2012 ; Mazancieux et al, 2019). La
présence de psychoses, de troubles bipolaires, d’hallucinations et de délire sont décrits de maniéere
plus rare (Diaz-Olavarrieta et al, 1999 ; Rosti-Otajarvi et Hamalainen, 2012). lIs peuvent étre en lien
avec la prise de corticoides, tendent a étre plus fréquents au décours de la progression de la maladie,
mais peuvent au méme titre que la dépression étre un signe d’entrée dans la SEP en tant que
symptome initial (Kosmidis et al, 2010 ; Murphy et al, 2017 ; Camara-Lemarroy et al, 2017 ; Okuda et

Lebrun-Frenay, 2024).
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2.3.La remédiation cognitive dans la SEP

Les TC sont donc dorénavant reconnus comme étant un symptome tres fréquent et
handicapant dans la SEP (Rao, 1995 ; Ruano et al 2017 ; Brochet et Ruet, 2019). Les traitements
pharmacologiques ne montrent qu’un effet thérapeutique trés limité sur ceux-ci, la remédiation

cognitive (RC) est donc I'intervention qui est préconisée (Kalb et al, 2018 ; Landmeyer et al, 2020).

2.3.1. l'efficacité de la remédiation cognitive

Des 2011, une revue de littérature évoquait des résultats encourageants concernant la RC dans
la SEP, particuliéerement concernant la mémoire épisodique, la mémoire de travail et I'acces au lexique,
tout en émettant des recommandations concernant la méthodologie de ces études de RC (Brissart et
al, 2011). Certaines études tendaient a suggérer un effet sur les TC percus plus qu’une amélioration
des performances cognitives a proprement parler (Mantynen et al, 2014). Or, depuis lors de nombreux
travaux, ainsi que des revues de la littérature plus récentes ont démontré son efficacité non seulement
sur les TC mesurés aux tests, mais aussi a des tests plus écologiques, avec une généralisation aux
activités de la vie quotidienne, ainsi qu’au travers d’'une augmentation de la qualité de vie (Brissart et
al, 2013 et 2020 ; Lamarague et al, 2020 ; das Nair et al, 2016 ; Taylor et al, 2021 ; Munger et al, 2021 ;
Brochet, 2021 ; Chen et al, 2021). Pendant longtemps, la méthodologie des études en termes de
comparaison entre le groupe entrainé et I'activité proposée ou pas au groupe contréle était un
probléme limitant I'objectivation de cette efficacité de la RC, mais dorénavant la communauté
scientifique s’accorde sur sa pertinence et sa nécessité (Rosti-Otajarvi et Hamalainen, 2014 ;

Hamalainen et Rosti-Otajarvi, 2016 ; Brissart et al, 2020 ; Brochet, 2021 ; Chen et al, 2021).

2.3.2. Les techniques de remédiation cognitive

Seron et Van der Linden en 2000 ont défini 4 principales techniques de RC : Le rétablissement
de la fonction qui vise a restaurer le niveau de fonctionnement antérieur par exemple par

I’entrainement ou le réapprentissage des régles du calcul mental. La réorganisation fonctionnelle qui
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se définit par le recours a des procédures que le patient n’utilisait pas ou trop peu auparavant telle
que par exemple la stratégie d’imagerie mentale pour renforcer la mémorisation d’'un nom de
personne. L'exploitation des fonctions intactes qui amenent le patient a utiliser des fonctions
préservées pour compenser celles qui sont altérées comme par exemple mettre I'information verbale
sous forme visuelle lorsque la mémoire visuelle est préservée tandis que la verbale déficitaire.
L'aménagement des conditions d’exercices qui consiste a adapter I'environnement afin que les
troubles aient un impact moindre dans la vie quotidienne et a proposer des stratégies compensatoires
telles que les aides externes comme I'utilisation d’un agenda ou d’un calendrier. En fonction du type
de TC et des capacités préservées que présente le patient ces différentes techniques peuvent étre
articulées (Seron et Van der Linden, 2000). De plus, certains auteurs ont comparé |'utilisation d’un
logiciel d’entrainement de la mémoire de travail dans deux groupes avec une intensité différente (soit
de maniére intensive : 4 fois par semaines pendant 4 semaines, soit de maniére distribuée : 2 fois par
semaine pendant 8 semaine) par rapport a un groupe contréle montrant des résultats bénéfiques

équivalents dans les deux groupes entrainés.

Enfin, il y a eu des débats concernant la méthode de RC la plus efficace (restauratrice par
stimulation versus par I'utilisation de stratégies compensatoires ; en présentiel versus a distance), mais
les données les plus récentes tendent a indiquer I'aspect complémentaire de ces différentes
techniques et la nécessité d’approches personnalisées (Hamalainen et Rosti-Otajarvi, 2016 ; Brochet,

2017 ; Guijarro-Castro et al, 2017 ; Brissart, 2020 ; Chen el, 2021 ; Brochet, 2021).

2.3.3. Les outils de remédiation cognitive et la psychoéducation

La RC peut s’effectuer soit avec des outils informatisés tels que des logiciels d’entrainement,
soit par des exercices papier-crayon en individuel ou en groupe (Brissart et al, 2010 ; Brissart, 2020).
De nombreux logiciels d’entrainement existent (Rehacom, PRESCO, Cogniplus, Cognifit...) et ont
montré leur potentielle efficacité sur différentes fonctions cognitives, mais il est essentiel que cette

remédiation soit supervisée avec des retours du thérapeute (Harand et al, 2019 ; Brissart, 2020 ;
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Naeeni Davarani, et al, 2022). En effet, non seulement la participation et I'adhérence au programme
peut diminuer fortement sans supervision, mais aussi adapter le programme aux troubles spécifiques
du patient est nécessaire, ainsi que l'apport d’éléments concernant la métacognition par un
professionnel (Harand et al, 2019 ; Brissart, 2020 ; Brochet, 2021). La métacognition peut étre définie
comme étant la capacité pour le patient de mieux connaitre le fonctionnement cognitif en général, et
plus spécifiquement le sien, en vue de trouver des adaptations pour limiter I'impact de ses TC dans sa
vie quotidienne. De plus dans le cas d’exercices papiers-crayon, la supervision permet d’adapter le
support, par exemple en terme du niveau de difficulté de I'exercice, mais aussi de faire passer des
messages en termes de stratégies compensatoires (Brissart et al, 2020). Cette supervision s’inscrit
également dans le cadre de ce que Miller a décrit comme étant la neuroéducation qui vise a aider les
patients a mieux comprendre les processus neurologiques sous tendant le fonctionnement cognitif
(Miller, 2016). Cliniguement, elle peut englober I'apport d’explications sur les mécanismes cognitifs,
mais aussi permettre de transmettre des conseils favorisant I’hygiéne de vie, la pratique de I'activité
physique ou de la méditation dont les bénéfices associés sur la cognition font I'objet de nombreux
projets en cours avec des résultats préliminaires encourageants (Sandorff et al, 2014 et 2016 ;
Learmonth et al, 2021; Morrow et al, 2021 ; Han, 2022 ; Prakash et al, 2021 ; Baetge et al, 2023 ;

Feinstein et al, 2023 ; Nauta et al, 2023 et 2024 ; Komar et al, 2024).

3. Laproblématique : la SEP et le travail

Compte tenu de I'dge précoce de début de maladie, la SEP touche souvent des personnes en
plein développement de leur activité professionnelle (Simmons, 2010 ; Krokavcova et al, 2010).
D’ailleurs, parmi les individus atteints de pathologies chroniques induisant des handicaps, les PaSEP
présentent I'un des taux les plus élevé d’inactivité professionnelle (Doogan et Playford, 2014). La perte
de I’emploi représente un poids significatif non seulement en tant que co(t pour la société, les PaSEP,
et leur entourage, mais aussi en termes de diminution de la qualité de vie (Aronson, 1997 ; Miller et

Dishon, 2006 ; Kobelt et al, 2006 ; Karampampa et al, 2012). En effet, il a été démontré que les patients
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en activité avaient une meilleure qualité de vie que les patients sans emploi ou ayant perdu leur activité

professionnelle (Dorstyn et al, 2019 ; Marck et al, 2020)

3.1.Données socio-économiques

Selon un rapport de I'Atlas produit par la fédération internationale de la SEP, 43% des PaSEP
sans emploi ont arrété de travailler dans les 3 ans apres I'annonce diagnostique (Jones N et al, 2016).
Une large étude européenne et transversale impliquant 16 pays européens et 16 808 PaSEP a
démontré qu’environ 50% des patients en dessous de I'dge de la retraite exercent un emploi (Kobelt
et al, 2017). Une étude équivalente un peu plus ancienne a montré que la proportion de PaSEP ayant
pris une retraite anticipée du fait de leur maladie allait de 33% a 45% selon les pays (Kobelt et al, 2006).
En ce qui concerne la France de maniere plus spécifique, une étude similaire concernant 491 PaSEP a
mis en évidence que 82% d’entre eux avaient un age inférieur a celui de la retraite et que 56% de ces
patients exercaient un emploi (Lebrun-Frenay et al, 2017). Le niveau de handicap était lié a la perte de

I’emploi et la SEP impactait la productivité au travail pour 90% des patients interrogés.

3.2.Les outils d’évaluation des difficultés au travail dans la SEP

Pendant longtemps le critére utilisé pour évaluer les difficultés au travail se résumait a la
dichotomie liée au fait d’avoir un emploi ou pas (Moore et al, 2013). Depuis lors, plusieurs outils ont
été développés en vue d’évaluer les difficultés au travail spécifiquement dans la SEP. Il en existe trois :
Le MSQ-Job (Multiple sclerosis questionnaire for the evaluation of job difficulties), le MS-WIS (MS
Work Instability Scale) et le MSWDQ (Multiple sclerosis work difficulties questionnaire), (McFadden et
al, 2012 ; Honan et al, 2012 ; Raggi et al, 2015). Une version courte du MSWDQ a été produite le
MSWDQ-23 (Honan et al, 2014). En comparaison a ce dernier, le MSQ-Job est beaucoup plus long, car
il est composé de 42 items, et il ne comprend pas de question ni de facteur spécifique a la cognition
(Raggi et al, 2015). Par contre, il bénéficie de la détermination de score seuils (Schiavolin et al, 2016).
Il a été validé en anglais mais a été développé et est principalement utilisé par des équipes italiennes

(Raggi et al, 2015 ; Moccia et al, 2022). Le MS-WIS pour sa part a été développé en vue de servir de
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dépistage (MacFadden et al, 2012). Il est composé de 22 items étant stratifiés en trois niveaux de risque
de perte d’emploi : léger, moyen ou élevé. Compte tenu de sa composition et de son objectif, il ne
permet pas de spécifier la nature des symptémes liés a la SEP impactant le travail. Enfin, aucun de ces

trois questionnaires n’a été validé en langue francaise.

3.3.Le Multiple Work Difficulties Questionnaire

L'avantage du MSWDQ-23 est qu’il bénéficie d’une forte validité méthodologique qui permet
d’évaluer trois types de limitations liées aux difficultés au travail dans la SEP (Honan et al, 2014). Il a
été développé tout d’abord dans une version longue composée de 50 items correspondants a 12
domaines de limitation (Honan et al, 2012). Ainsi, les trois types de barriéres limitantes évaluées par

la version courte en 23 items correspondent aux facteurs suivants de la version longue :

» Les barriéres physiques : qui réduisent "accés au lieu de travail ou la capacité physique a

exercer I'emploi (mouvement et mobilité, accessibilité au lieu de travail, douleur/température,
troubles urologiques et vésico-sphinctériens).

» Les barriéres psychologiques et cognitives : qui impactent les interactions sociales ou la

communication (difficultés cognitives générales, fatigue, mémoire prospective, faible estime
de soi, difficultés interpersonnelles, manque de support au travail).

> Les barriéres externes : concernant les aspects financiers et I'équilibre entre la vie privée et la

vie professionnelle (équilibre entre la vie professionnelle et personnelle, préoccupations liées

a la sécurité financiere).

Il a été adapté et validé dans un trés grand nombre de langues par ordre chronologique :
Allemand, Serbe, Espagnol, Turque, Néerlandais, Grec, Perse, et actuellement en cours en Norvégien
et en Brésilien (Ellenberger et al, 2015 ; Sterz et al, 2016 ; Slavkovic et al, 2017 ; Martinez-Ginés et al,
2018 et 2019 ; Kahraman et al , 2019 ; van Egmond et al, 2021 ; Bakirtzis et al, 2021 ; Mirmosayyeb et
al, 2022). Un score élevé a ce questionnaire reflete un niveau de difficulté au travail élevé, et les scores
a ce questionnaire permettent de prédire I’évolution du statut de I'emploi tout comme les attentes

concernant un futur emploi (Honan et al, 2012 et 2014). Toutefois aucune des études de validation n’a
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déterminé de valeurs de seuil pathologique pouvant indiquer la nécessité d’une intervention
thérapeutique de la part du neurologue ou d’adaptation dans le cadre de la médecine du travail.

3.4. Les facteurs liés a la maladie impactant le travail

Une étude longitudinale australienne impliquant 1135 patients a I'inclusion sur un suivi de 4
ans a montré que 56% des patients avaient perdu leur emploi a cause des symptomes liés a leur SEP
(Simmons et al, 2010). Il a été démontré que le statut professionnel et les capacités au travail
diminuent, tandis que les difficultés au travail augmentent, progressivement en fonction de la sévérité
du handicap mesurée a I'EDSS (Ruet et al, 2013 ; Schiavolin et al, 2013 ; Honan el al, 2014, Raggi et al,
2015 et 2016 ; Jones E et al, 2016 ; Lebrun-Frenay et al, 2017 ; Martinez-Gines et al, 2018 ; van Egmond
et al, 2021). Néanmoins, les difficultés au travail mesurées au MSWDQ-23 peuvent étre présentes
méme a un stade de handicap léger (Garcia-Dominguez et al, 2019). Il a également été suggéré que le
score MSFC (Multiple Sclerosis Functional Composite) était plus utile pour prédire le statut
professionnel que I'EDSS, car il intégre mieux la dimension liée aux TC (Honarmand et al, 2011). La
fatigue est également un symptome central et trés fréquent dans la SEP, ayant montré un impact
péjoratif sur le travail (Flensner et al, 2013 ; Jongen, et al, 2014 ; Kobelt et al, 2019 ; van Egmond et al,
2021). En effet, un grand nombre de symptomes peuvent interférer avec les capacités au travail, telles
que la fatigue, les douleurs, les problemes de marche ou d’équilibre, la spasticité, la dépression,
I'anxiété et les TC (Glanz et al, 2012 ; Schiavolin et al, 2013 ; Raggi et al, 2016 ; Dorstyn et al, 2019 ;
Renner et al, 2020). Ainsi, de nombreux auteurs s’accordent sur la nécessité de proposer des prises en
charges adaptées des symptomes liés a la SEP dans le cadre du travail, compte tenu du fort impact
péjoratif de ces symptomes sur le maintien de I'emploi a long terme (Simmons et al, 2010 ; Doogan et

al, 2014 ; Raggi et al, 2016 ; Dorstyn et al, 2019 ; Chen et al, 2019 ; Bessing et al, 2021).

3.5.Lien entre les troubles cognitifs et le travail

Plusieurs études, dont une longitudinale récente, ont mis en évidence le lien entre la plainte
cognitive et les problemes au travail (Honan et al, 2015 ; Kobelt et al, 2019 ; van Wegen et al, 2022).

Néanmoins, certains travaux tendaient a suggérer que les TC en eux méme étaient faiblement
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prédictifs d’'une diminution de la qualité de vie chez les patients de SEP travaillant (Giovannetti et al,
2016). De méme, d’autres auteurs ont observé un lien entre les problémes au travail et la plainte de
TC de type exécutif, mais pas avec les résultats objectivés aux tests évaluant les fonctions exécutives
(Van der Hiele et al, 2015). Pourtant dés 2013, une étude longitudinale frangaise mettait en évidence
le caractére prédictif du ralentissement de la vitesse de traitement sur le statut professionnel a long
terme, ce qui a été confirmé par d’autres travaux plus récents (Ruet et al, 2013 ; Jaworski et al, 2023).
D’ailleurs, chez des patients présentant un CIS ou une forme de SEP-RR, il a été observé que des
faiblesses des capacités attentionnelles (vitesse de traitement) et mnésiques étaient associées a des
diminutions du temps de travail (Jongen et al, 2014). Dorénavant, de nombreux travaux ont pu mettre
en évidence que les TC dans la SEP et particulierement au niveau de la vitesse de traitement, la
mémoire épisodique et les fonctions exécutives, mais aussi de la gestion de tache double, peuvent étre
prédictifs de la perte de I'emploi et des difficultés au travail évaluées au MSWDQ (Honan et al, 2015 ;

Clemens et Langdon, 2018 ; Kavaliunas et al, 2019 ; van Gorps et al, 2019 ; Kahraman et al, 2023).

4. Objectifs du travail de thése

4.1.Etablir un consensus concernant I’évaluation neuropsychologique

La BCCogSEP a été la premiere batterie d’évaluation rapide francaise validée (Dujardin et al,
2004). La BICAMS est aujourd’hui recommandée par la communauté internationale qui balaye moins
de domaines cognitifs que la BCCogSEP (Dujardin et al, 2004 ; Maubeuge et al, 2021a). En effet, la
BICAMS ne comprend pas les rappels a long terme des échelles de mémoire verbale et visuelle (CVLT
et BVMTR), ni de mesure de I'attention soutenue et divisée, de la mémoire de travail ou des fonctions
exécutives et langagieres. Cependant, ces données normatives sont disponibles et actualisées en
langue Francgaise dans le cadre d’une batterie plus longue : la MACFIMS (Maubeuge et al, 2021b).
Elaborer des préconisations concernant |’évaluation neuropsychologique des PaSEP dans le cadre d’un

groupe de travail national constitue donc notre premier objectif.
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4.2.1’adaptation et la validation Francaise du questionnaire MSWDQ-23

Le questionnaire MSWDQ-23 a été validé comme précédemment décrit dans de tres
nombreuses langues, mais il n’est pas disponible jusqu’a ce jour en langue frangaise, ni aucun autre
outil d’évaluation des difficultés au travail dans la SEP. L’étude WORKSEP a pour objectif d’adapter ce
guestionnaire en langue francaise et le valider au travers d’'une grande étude multicentrique francaise
grace au soutien de la Fondation ARSEP et de la Société Francophone de la SEP (Dossier en annexe 3).
Cette étude a également pour objectif de déterminer des valeurs de scores seuils a ce questionnaire

et a le diffuser sous forme informatisée au travers d’'une enquéte nationale.

4.3. Intégrer la remédiation cognitive dans le contexte du travail

Le dernier objectif de cette thése sera de proposer a des PaSEP intégrés dans la vie
professionnelle un programme de remédiation entierement personnalisé et a distance en vue de
diminuer d’'une part leur TC mais surtout leurs difficultés au travail mesurées au MSWDQ-23. Les
patients impliqués dans cette étude présentaient une géne cognitive en lien avec |'exercice de leur

profession.
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B. TRAVAUX ISSUS DE LA RECHERCHE

1. Le consensus sur I'évaluation neuropsychologiqgue dans la SEP en langue Francaise

Une batterie courte d’évaluation cognitive a été validée a I'international pour évaluer les TC
dans la SEP intitulée la BICAMS. Cette batterie a visée de dépistage ne permet pas de prendre en
considération les différentes fonctions cognitives pouvant étre altérées dans la SEP tels que le rappel

a long terme ou encore la mémoire de travail et le langage.

L’objectif de ce travail était de déterminer les échelles et tests neuropsychologiques les plus
pertinents a utiliser dans le cadre d’une évaluation cognitive dans la SEP en Francais au travers d’une
consultation auprés d’un groupe d’experts constitué au sein de la Société Francophone de la SEP

(SFSEP).

La méthode a consisté a répertorier les outils neuropsychologiques pouvant étre utilisés dans
la SEP et a déterminer quels sont ceux les plus adaptés. Ce travail de réflexion a eu lieu suite a des
échanges lors de réunions sur une durée de deux années. Il a également fait I'object d’atelier
collaboratifs lors des congres de la SFSEP. Les tests ont été sélectionnés selon leur disponibilité en

langue francaise et en termes de normes standardisées.

Les résultats ont mené a I'élaboration d’un consensus d’experts. Sur le plan thymique, une
évaluation succincte par le neuropsychologue est préconisée au travers d’un entretien et de la
passation d’échelles évaluant la dépression et I'anxiété. Concernant les tests, il est tout d’abord
préconisé d’effectuer un dépistage avec le SDMT (Symbole Digit Modalities Test) évaluant la vitesse de
traitement. Si le score est déficitaire, ou dans le cas ou le patient formulerait une plainte cognitive a
I'interrogatoire, la passation d’un bilan initial complet est recommandée. Le tableau de I'article permet
de choisir au sein de chaque fonction cognitive au moins un test pour I'évaluer. Concernant le suivi a

long terme la passation d’'un SDMT une fois par an pour surveiller I'évolution est préconisée.

Ce consensus d’expert répond a un besoin en termes d’harmonisation et de facilitation de la

pratique clinique de la neuropsychologie de la SEP en langue francaise. Concernant I’évaluation de la
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vitesse de traitement le SDMT a été conseillé car il bénéficie de la détermination d’un score de
variation significative dans le temps. Cependant, il serait intéressant dans de futurs travaux de
déterminer la valeur de variation significative au CSCT (Computarized Speed Cognitive Test) qui est une

version informatisée du SDMT permettant de faciliter la passation en pratique courante.

Jougleux C, Joly H, Brissart H, Lenne B, Francois S, Hamelin F, Derache N, Morin J, Reuter F, Colamarino
R, Ruet A. French consensus procedure for neuropsychological assessment in multiple sclerosis. Rev
Neurol (Paris). 2024 Jul 12:50035-3787(24)00558-7. doi: 10.1016/j.neurol.2024.06.005. Epub ahead of

print. PMID: 39003098
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ABSTRACT

Cognitive impairment is one of the invisible symptoms of Multiple sclerosis (MS), which could
be associated with depression, unemployment, reduced social interaction, inability to drive,
and compromised quality of life. Moreover, the presence of cognitive impairment can be
considered as a long-term prognostic factor and in the follow-up of disability. So, cognitive
assessment is a crucial element in clinical follow-up of patients with MS (pwMS). Inter-
national recommendations mention the use of the Brief International Cognitive Assessment
in MS (BICAMS). The BICAMS, that has been recently validated in French is a brief non-
exhaustive assessment, developed as a short screening battery, hence needing other sup-
plemented tests. The present paper aims to propose a consensus, approved by expert French
consensus from the Cognition group of the SF-SEP (http://sfsep.org [Société Francophone dela
Sclérose en Plaques]), for cognitive assessment of pwMS suggesting the tools that should be

used in order to apprehend the other cognitive impairments that could appear in MS.
© 2024 Elsevier Masson SAS. All rights are reserved, including those for text and data
mining, Al training, and similar technologies.
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1. Introduction

Multiple sclerosis (MS), one of the most common neurolo-
gical diseases of young adults, leads a broad range of
symptoms, including cognitive disorders, which occurs in
45-65% of people with MS (pwMS), in all phenotypes [1-3].
Various assessment tools can be used to evaluate cognitive
impairment among pwMS. A brief repeatable battery
specific to MS has been proposed in 1989 and validated in
French in 2004 named Batterie Courte d’évaluation des fonctions
cognitives (BCCog-SEP) destinée au pwMS [4,5]. International
recommendations mention the use of the Brief Internatio-
nal Cognitive Assessment in MS (BICAMS) that has been
recently validated in French [6-8]. The BICAMS is a brief
non-exhaustive assessment, developed as a short screening
battery, hence needing other supplemented tests. Indeed, it
only evaluates information processing speed and episodic
memory, while it is known that pwMS may have working
memory, executive and attention impairments, and lan-
guage issues. The SF-SEP (http://sfsep.org [Société Franco-
phone de la Sclérose en Plaques]) is the French MS society,
which includes a cognition group, whose objectives are to
update assessment tools, recommendations and publica-
tions about multiple sclerosis. The aim of this original
article is to promote a French consensus procedure for
assessing cognitive function in clinical practice by selecting
tests that appear to be most relevant in the cognitive
assessment of pwMS.

Many arguments underscore the importance to encom-
pass neuropsychological assessment. Cognitive impairment
is one of the invisible symptoms of MS, which could be
associated with depression, unemployment, reduced social
interaction, inability to drive, and compromised quality of
life (QoL) [9,10]. Detecting cognitive disorders early and
monitoring their development allows offering neuropsy-
chological interventionist programs and psychological
therapies [11,12]. Furthermore, the disease representation,
and its unpredictable evolution may impact projection into
the future, and weaken self-esteem and self-confidence
inducing anxiety and depression. In fact, anxiety and
depression are frequent symptoms in MS to be taken into
account [13].

Moreover, the presence of cognitive impairment can be
considered as a long-term prognostic factor, having an
implication in the choice of the disease-modifying treatments
and allowing a reliable appreciation of the cerebral functional
system score of the Expanded Disability Status Scale (EDSS) in
the follow-up of disability [14-17].

Although the International MS society advises an
optimal evaluation of cognitive assessment, at this point,
there is no consensus in French language on the use of
specifics tests [18]. Such a consensus has been proposed for
Parkinson disease [19]. To identify properly cognitive
impairments and mood disorders will allow proposing
appropriate care including cognitive rehabilitation, and
psychological support. The objective of this report is to
present selected tests and scales, briefly described, appro-
ved by expert French consensus from the Cognition group of
the SF-SEP.

2. Method
2.1.  Procedure of the consensus

All participants came from a center affiliated with the SF-SEP
(French society of multiple sclerosis). The first contact was by a
working session in SF-SEP Annual meeting in which two
analysts (CJ and HB.) outlined the objectives and presented a
proposal for the first battery of tests, on which the participants
were to offer their advice and suggest possible alternatives.
After this annual meeting, a neuropsychological commission
of the SF-SEP was created, supervised by Heloise Joly,
neuropsychologist, and Aurélie Ruet, neurologist, both spe-
cialized in MS. In the present consensus, a panel of experts
(neurologists and neuropsychologists), each specialized in the
assessment of cognitive assessment in multiple sclerosis, was
formed.

The objective of the present group was to propose a French
consensus procedure for neuropsychological assessment of
pwMS. For a year, the expert group met for an hour-and-a-half
every month.

2.2. Criteria for test selection

For inclusion in the battery, the tests had to be validated in the
French language, be limited to a minimum of motor and
oculomotor participation, have available normative data, and
be recognized by the international community. The excluded
tests were experimental tasks. When available, tests with
parallel versions and methods to avoid learning effect of the
material were preferred.

3. Results
3.1.  Expert panel characteristics

The expert panel was composed of three neurologists and
seven neuropsychologists. All of them were affiliated with a
multiple sclerosis department, and had long-term experience
of cognitive assessment in pwMS. Experience was defined as
receiving more than 50 patients per year and more than
3 years of expertise in MS.

3.2 Description of the tools for neuropsychological
assessment

The experts considered that such cognitive assessment
should include the BICAMS, by adding delayed recall to
episodic memory tests and at least one test for each of the
cognitive domains that may be affected in MS (attention/
working memory, executive function and language) [8,20]. The
BICAMS assesses the cognitive functions that are most likely
to be impaired in MS and is internationally validated and
standardized. However, it was not designed as a full
assessment but rather a brief monitoring assessment.
Therefore, other tests are required and the expert proposed
a French procedure described below; the tests are summarized
in Table 1.
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Table 1 - French consensus procedure for neuropsycho-
logical assessment in multiple sclerosis.

BICAMS

Episodic verbal memory French Verbal Learning Test (5 free
recalls + delayed recall)

Episodic visual memory Brief Visuospatial Memory
Test Revised (3 free recalls + delayed recall)

Information processing speed Symbol Digit Modality
Test oral version (correct answers)

Cognitive domains Selected Tests

Short term and
working memory

Digit Span Forward and Backward WAIS-
IV subtest
Working memory test of the Test
Attentional Performance (TAP)
PASAT 3s
Alertness of the Test Attentional
Performance (TAP)
Divided attention of the Test Attentional
Performance (TAP)
D2-R revised paper or computerized
version
Mental flexibility
Trail Making Test A/B
Crossed Taping Test of BCcogSEP
D-KEFS color word interference test
condition inhibition/switching
Flexibility of the Test Attentional
Performance (TAP)
Verbal initiation
Verbal fluency phonemic 1 or 2 min
Verbal fluency categorial 1 or 2 min
Inhibition:
D-KEFS Color-Word Interference test
GonoGo of BCcogSEP
GonoGo of the Test Attentional
Performance (TAP)

Attentional functions

Executive functions

Language Oral denomination of images DO-80
Lexical Disorders Evaluation Battery

(BETL)

3.2.1. Cognitive assessment

This section will describe the tests that have been validated by
the expert panel. The BICAMS includes the Symbol Digit
Modalities Test (SDMT), the California Verbal Learning Test
(CVLT) and the Brief Visuospatial Memory Test-Revised
(BVMT-R), that respectively measure information processing
speed (IPS) and verbal and visual episodic memory, which will
be described in the corresponding section.

3.2.1.1. Screening measure. The SDMT is a short test evaluat-
ing IPS [21,22]. In this task, the patient has to associate
numbers with the symbols presented based on a model of
correspondence in a limited time. The result obtained is the
number of correct responses in 90 s. An oral version where the
patient does not have to write the answer has been developed,
and is necessary in order to avoid the impact of sensori-motor
and cerebellar dysfunction on the assessment of IPS. A
variation of 4 points into clinical studies and 8 points for
patients in clinical care is defined as relevant change
(improvement or deterioration) [23,24]. There are different
parallel versions for this test. A computerized version of this

test has been developed in French, the Computerized Speed
Cognitive Test (CSCT), which generate random models and
stimuli in order to limit practice effect [25]. In this task, the
patients give the answer orally and the assessor taps the
number on the computer.

3.2.1.2. Episodic memory. Episodic memory refers the ability
to remember life events and memorize new information on a
long term. It is either for verbal or visual information. Using
the BICAMS, episodic memory is measured respectively with
the BVMT-R for visual and the CVLT for verbal information [6-
8]. Both tests allow obtaining a score of learning and a score of
delayed recall. Normative data have been validated in French
for delayed recall [20]. In the BVMT-R, patients are presented a
page with 6 drawings with three immediate recalls, followed
by a delayed recall and a recognition task. A computerized test
for assessing visuospatial memory, named Computerized
Episodic Visual Memory Test (CEVMT), has also been recently
validated in a multicentric study in France [26]. This test
enables good detailed analysis of the strategy used by patients,
and is likely to involve more visuospatial function than the
BVMT. The 3 recall is used to check the learning capabilities,
and the recognition is used to see if the storage and encoding
are correct. In the CVLT, a list of 16 words is given and 5
immediate recalls are proposed, followed by the immediate
recall of an interference list of words, then a delayed recall and
a recognition task. Parallel versions have been validated for
these two tests in English and in French in order to avoid
learning effect of the test material [20,27].

3.2.1.3. Short-term and working memory. Short-term memory
refers to the number of items that can be stored actively during
alimited time of about 1 min. Itis defined as the memory span.
The Digit Span Forward from the WAIS-IV subtest is
recommended for the evaluation of verbal short-term memory
[28]. Working memory is defined as the ability to treat and
manipulate information into new or complex situations. It is
measured by the Digit Span Backward from the WAIS-IV
subtest. Working memory also implies the control of informa-
tion flow and the updating of information. This component
may be assessed with the Working Memory Task from the Test
of Attentional Performances (TAP) [29].

3.2.1.4. Executive functions. Executive function is required for
problem solving in new or complex situations. In a perspective
of clarity and based on the literature, three main executive
functions should be taken into account in MS neuropsy-
chological assessment: Mental shifting or flexibility, inhibi-
tion, and verbal initiation. In working session of the SF-SEP in
September 2023, all neuropsychologists specialized in MS
agreed on a non-systematic evaluation of strategic-planning.
The issue was debated and we concluded that assessment of
this cognitive domain remains optional.

Flexibility may be described as the ability to shift from one
task to the other. As previously described, it can be measured
by the Trail Making Test for A and B [30]. In the French version
from the Grefex, normative data have been produced, which
allows extracting the flexibility executive function by deduc-
ing the time taken in part A from the time in part B [31]. This is
used to deduce from the score the IPS, oculo-motor, and
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grapho-motor components that may impact TMT-B score.
Furthermore the production of perseverative error in part B is
also a valuable measure of flexibility ability. Another task
targeting flexibility is proposed in the TAP [29]. This task may
be more sensitive as it has a higher level of difficulty.
Flexibility can be evaluated with the contrary orders test from
the BCCogSEP [5].

Inhibition is the ability to control automatic or previous
process when needed and to resist sensitivity to interference. It
is usually evaluated with the Stroop test, which exists in
different versions and has been validated in French [31,32]. In
this test patients have to name the color of the ink in which
names of colors are written; this implies inhibiting the reading of
the word. The Delis-Kaplan Executive Function System (D-KEFS)
has the advantage of being shorter and including in addition to
D-KEFS Color-Word Interference subtest an Inhibition/Switching
subtest where patients have to shift between naming the color of
the ink and reading the name of the color [32]. Go/Nogo task is
another measurement of inhibitory control with a strong
behavioral dimension, as it implies suppression of a reaction
triggered by an external stimulus to the benefit of an internally
controlled behavioral response. It can be evaluated with the Go/
Nogo tests from the BCCogSEP or the TAP [5,29].

Verbalinitiation refers to the ability to produce a maximum
number of words in a limited time. The test used to measure it
is verbal fluency. It is either phonemic (words starting by a
specific letter) or categorical (words from a semantic category)
and for duration of 1 or 2 mins [31,33].

3.2.1.5. Attentional functions. Attentional functions refer to a
different type of cognitive mechanism. In this section we will
describe the tests suggested to assess these different aspects
of attention: alertness, selective attention, sustained atten-
tion, divided attention. Nevertheless, when IPS is severely
impaired the results of other attentional tasks should be used
and/or interpreted with caution.

Alertness refers to the condition of general wakefulness
that enables a person to respond quickly and appropriately to
any given demand. The Alertness task of the Test of
Attentional Performances can be used to assess it [29]. In this
test, reaction time is examined and fatigability which is
frequent in MS can be apprehended.

Selective attention refers to the ability to select stimuli
among distractors. It can be evaluated with the D2-R revised in
paper or computerized version [34]. In this task, patients
should bar a determined target (the letter d surrounded by two
lines) among distractors. The computerized version should be
preferred in order to reduce the oculo-motor component.

Sustained attention is the ability to maintain focused
attention during a long period of time. In MS, it has for a long
time been evaluated with the Paced Auditory Serial Addition
Test (PASAT) [5,35]. In this test, the patient has to add each
time the two last numbers given by a playlist at a specific
rhythm. The PASAT 3 s is the most used and has two parallel
versions. There are different versions of this test depending on
the speed at which numbers are given (2, 3 or 4 s).

Divided attention is the ability to perform multiple tasks
simultaneously. Divided attention task of the TAP is a test
where a visual and an auditory task must be processed in
parallel [29].

3.2.1.6. Language. Naming relates to the ability to find the
right word for presented object or person, respecting a given
time. It can be assessed either with Oral denomination of
images DO-80 or the Lexical Disorders Evaluation Battery
(BETL), with the importance to take time into account [36-38|.

3.2.2. Psychological assessment

Psychological evaluation is essential in MS as depression and
anxiety are frequent symptoms. MS centers may lack the
resource in terms of psychological caregivers. In the frame of
neuropsychological assessment, it is important to be able to
detect depressive and anxiety symptoms in order to address
the patient to adapted care. In this screening perspective,
short scales are to be preferred. Beck Depression Inventory
(BDI) is a scale of reference for the assessment of depressive
symptoms and has a short version, the Fast-BDI [39,40]. It
comprises 7 questions rated in severity level from 0 to 3,
including one about suicidal ideation. The top score obtained
is then 21 and a cut off score of 7 has been determined. For
anxiety assessment, an equivalent has been validated in
epileptic population: the Gad-7. Itincludes 7 questions rated in
frequency level from 0 to 3 and a cut off score of 7 has been
determined [41,42]. Another tool to assess depression and
anxiety in MS is the HADS (Hospital Anxiety and Depression
Scale) [43]. It has the advantages of being short and enabling
assessment of both types of symptoms. When available and
required, a more extensive and specialized psychological care
should be proposed.

3.2.3. Initial and follow-up assessment procedure

As cognitive impairment is frequent in MS even at the early
and preclinical stage, a neuropsychological assessment
should be proposed initially to every pwMS [44,45]. This
baseline assessment should include the BICAMS by adding
delayed recall for episodic memory tests and at least one test
in each cognitive domain that may be affected. Nevertheless,
this assessment should be made either before, or three
months after, the introduction of a modifying disease
treatment. When cognitive impairment is detected, cognitive
rehabilitation could be proposed followed by another assess-
ment in order to measure the potential improvement.
Furthermore, cognitive impairment could be related to a
cognitive relapse for some patients [46]. Those impairments
may recover spontaneously or after acute corticoid treatment.
Hence, the cognitive assessment should be proposed at three
months distance from the relapse in order to target the
remaining impairment. In any case, the experts recommend
that all patients should have a screening assessment once a
year with the SDMT. As reported in the literature, a
modification of 8 points at the SDMT would be significant
and require a more extensive evaluation in case of a
deterioration [23,24].

4, Discussion

Cognitive impairments are frequent in MS. They have strong
impact on quality of life of patients and predictive value of
negative outcome about the MS disease evolution [14,16].
Short cognitive battery have been proposed for pwMS in the
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past, but their normative data in French were obtained long
time ago [5]. From now on, international recommendations
suggest the use of the BICAMS for harmonizing cognitive
evaluation [7,47]. However, BICAMS is not meant to be an
exhaustive cognitive evaluation as it only assesses IPS and
immediate memory recall. The present paper aims to propose
a French consensus for cognitive assessment of pwMS
suggesting the tools that should be used in order to apprehend
the other cognitive impairments that could appear in MS.

IPS is known to be the most severe and early cognitive
impairment in MS. It is predictive of disabilities outcome and
may even predict negative vocational outcome on longitudinal
follow-up [16,48,49]. We suggest the use of SDMT of the
BICAMS for screening and follow-up. It has been suggested
that the SDMT specificity is low, which makes it highly
sensitive to cognitive impairment in MS [50]. The French
computerized version of SDMT, namely CSCT, could easily be
administered in daily clinical practice. The CSCT has the
advantages of limiting practice effect and giving an immediate
classification of score to normative data. However, the
significant variation of 8 points determined for the SDMT
has not been validated yet for the CSCT, nor for the American
computerized version, the Processing Speed Test. Further
research should aim at comparing these different versions in
order to determine whether there are comparable, and if the 8
point variation is valid as well for computerized versions.

It has been shown that in some cases cognitive impair-
ment may begin by memory dysfunctions in early MS [51].
Furthermore, memory impairment is recognized to be
frequent in MS and new data from the literature highlight
that this memory impairment may be linked to hippocampal
atrophy or disconnection in MS [51-54]. Hence it is essential
to assess this memory impairment. This is the reason why
we strongly recommend the use of delayed recall of the
BICAMS tests [20]. The memory tests from the two cognitive
batteries specific to MS (namely the BCCogSEP and the
BICAMS with delayed recall) show similar sensitivity [55].
The potential presence of the hippocampal type of memory
impairment raises the question of differential diagnosis of
aged pwMS from Alzheimer disease comorbidity. In French
language, the RLRI-16 is an episodic memory test that could
be used to disentangle learning from long-term retrieval
processes [56].

Naminghas for along term been considered as preserved in
MS, while patients often complain about it [57]. Indeed, some
studies tend to indicate that “having the word at the tip-of the-
tongue” is the most frequent cognitive complaint in MS [58].
Recent data show that lexical access deficit and slowing of IPS
may induce naming issues in pwMS. [58,59]. Hence, it should
be assessed in order to propose adapted care. Furthermore,
like Naming, verbal fluency is another language function
implicating an executive process called verbal initiation.
Different versions of verbal phonemic (letters: P, R, V) and
semantic (categories: animals, fruits and furnitures) fluency
exist in two-minutes length, but their normative data are very
old [33]. A bit more recent normative data are available in
French for letter P and animal category in two minutes and for
letters P, F, and L and animal category in one minute, [31,60];
nevertheless, not for the parallel version, specifically catego-
rical fluency, which could be the objective of future research.

About attentional processes, the Paced Auditory Serial
Addition Test (PASAT) has been widely used in MS trials and is
generally acknowledged to be a sensitive tool in the detection
of cognitive deficits in patients with relapsing remitting MS
(RRMS) [61]. We agreed that the 2-second version is too difficult
as IPS is often impaired in pwMS, and suggest using the slower
3-second version. However, the PASAT presents several
limitations. PwMS report frustration caused by the speed of
item presentation regardless of cognitive status, and cognitive
fatigue may interfere with pwMSs’ PASAT performance.
Performance is also affected by mathematical ability. Different
PASAT norms exist [5,20,62], but pathological thresholds have
collapsed though time. For example, a score of 30/60 correct
response for a patient 25 years old with a 12-year study level
would be pathological on the BCcogSEP norms (inferior to
percentile 5) but normal on the MACFIMS norms (z = —0.74).
The PASAT appears to be multifactorial, evaluating IPS,
selective attention, working memory, mental calculation; it
is therefore difficult to assign a deficit to a function. Indeed,
PASAT scores should be interpreted with caution taking into
account its multifactorial dimension and the collapse of
normative data. Further research will aim at proposing an
older but slower version of the PASAT at the rhythm of four
seconds to pwMS [35].

For executive process, French normative data from the
Stroop test in order to evaluate inhibitory control have low
statistical power as sometimes the standard deviation is equal
to the mean [31]. The English version of the DKEFS has not yet
been validated in French [32]. Planning refers to the ability to
organize and follow a subsequent plan of actions. Few
neuropsychologists routinely assess it and no differences in
planning or conceptual reasoning performance were found
between pwMS and controls, only pwMS tend to be slower [63].
Therefore, we suggest planning evaluation should remain
optional. Executive impairment may also concern behavior.
Indeed, irritability, impulsivity, and apathy may occur and
tend to be underestimated in MS [64,65]. The development of a
specific scale assessing behavioral dysexecutive symptoms in
MS is required.

Depression, anxiety, fatigue, pain and sleep disorders are
known to interfere with cognitive processes and to be frequent
symptoms in MS population [13,66,67]. They interfere with
information processing speed, and consequently may impair
other cognitive functions. Patients’ cognitive complaint is not
consistent with the results of the neuropsychological assess-
ment [68,69]. Cognitive complaints may also be an expression
of suffering that require psychological care [70]. It is important
to consider thymic factors in neuropsychological assessment,
in order to distinguish depression-related from disease-
related cognitive disturbances. In the context of thymic
assessment by a neuropsychologist and before a cognitive
evaluation, we suggest the use either of the Hospital Anxiety
and Depression Scale (HADS) or of two other screening tools:
Fast-BDI for depression and GAD-7 for anxiety [39-42]. These
three scales are short and have useful cut-off scores to assess
the severity of symptoms.

The HADS scale explores both depression and anxiety and
provides both a total score and specific scores for each
dimension. Anxiety tends to be under-evaluated, while it
could be more important than depression in MS [71]. In
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addition, the HADS items seem to be more ecological, unlike
those of the GAD 7.

Concerning depression, suicidal ideation is assessed by the
Fast-BDI but not by the HADS. Indeed, the mortality ratio for
suicide in MS is approximately twice that of the general
population [72]. However, the HADS has been found to be more
sensitive than Fast-BDI for mood assessment in MS, and
therefore better reflects the patient’s thymic state [73]. A
depression and/or anxiety score above the pathological
threshold, whatever the scale used, suggests referral to
appropriate psychological care, prior to cognitive assessment.

These questionnaires should be administered in the
presence of the psychologist, in order to support the emotional
impact of items like suicidal thoughts, and should only be
interpreted by professionals with clinical experience. Besides,
fatigue should be assessed with the EMIF-SEP scale, which has
been validated in the French language to measure physical,
cognitive and social fatigue [74].

Another factor affecting MS-induced cognitive functions is
cognitive reserve [75]. Patients with greater intellectual
enrichment and heritable factors are less at risk for cognitive
impairment, as it attenuates the negative effects of MS on
cognitive status [76]. The assessment of cognitive reserve can
be used to identify patients at high risk for cognitive
impairment. However, cognitive reserve is often estimated
by measuring the IQ but there is no consensus about this
assessment.

To date, there is limited support for the efficacy of
pharmacological treatments (i.e., disease-modifying treat-
ments and symptomatic therapies) for MS-related cognitive
impairment [77]. In contrast, the most common behavioral
approach for managing cognitive impairment in MS involves
cognitive rehabilitation [78]. There is an accumulation of
neuropsychological evidence to the efficiency of cognitive
rehabilitation interventions, especially for memory attentio-
nal disorders, also supported by neuroimaging outcomes
[12,79-81].

In the age of digital transformation, it is worth mentioning
the link between new technologies and remote consultation in
the field of neuropsychology. In France, conducting cognitive
assessments by videoconference is few developed in clinical
practice [82]. Study is emerging to establish the validity and
feasibility of tele-neuropsychology in MS, but more work is
needed before recommending French-language tools for
pwMS [83].

A limitation of this consensus procedure should be
mentioned. The tests require a sufficient command of the
French language and the procedure is not suitable for patients
with illiteracy, for example.

For non-native French speakers, the use of translators
during the test would lead biases. However, the tests are
validated in other languages, and BICAMS has been validated
in 26 countries to date [84].

5. Conclusion

In addition to the short international battery namely the
BICAMS, a French procedure for neuropsychological assess-
ment in MS is proposed through the present consensus. A

systematicinitial assessment is recommended for all pwMS as
cognitive impairment is prevalent, as well as a follow-up
screening with the oral SDMT. It is essential to consider the
specificity of each test, their normative specificity and to
interpret the results with caution. The neuropsychologist can
adapt the choice of tests according to the patient’s characte-
ristics among the list of tests proposed in the present
manuscript in order to assess the main cognitive domains
that may be affected in MS.
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2. Adaptation et diffusion du questionnaire MSWDQ-23 en langue Francaise

La premiere étape des études sur le travail dans la SEP a consisté a adapter le questionnaire
MSWDQ-23 a la langue Francgaise (questionnaire original en anglais en annexe 2). Cette adaptation
n’était en effet pas une traduction littérale mais une adaptation culturelle suivant la méthode COSMIN.
Le graphique ci-dessous montre comment ce travail a été effectué en double aveugle et avec une
traduction dite « forward-backward ». En effet, 'adaptation en francais de ce questionnaire a été
effectuée au travers d’une double traduction en double aveugle. Tout d’abord deux
neuropsychologues bilingues et spécialistes de la SEP ont produit en aveugle une traduction du
guestionnaire MSWDQ-23 de I'anglais vers le francais et ont rédigé ensemble une version commune.
Deux personnes bilingues, externe de I'hOpital, ont retraduit cette version commune en anglais
chacune en aveugle, puis ont rédigé une nouvelle version commune. Enfin, les 4 personnes impliquées
se sont réunies pour produire la version finale en francais. Le questionnaire a ensuite été testé en
termes de compréhension aupres d’'un groupe de 15 patients avant de convenir d’une version
définitive. A l'issue de cette adaptation, le questionnaire a été informatisé et diffusé dans toute la

France au travers d’une enquéte nationale.

Figure 1 : Méthode d’adaptation du questionnaire MSWDQ-23

adaptatibn en double aveugle par 4 personnes.
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au travail dans la sclérose en plaques : validation francaise du Multiple Sclerosis Work Difficulties
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RESUME

La sclérose en plaques (SEP) est une pathologie chronique démyélinisante du systeme nerveux
central qui touche fréquemment des personnes dans une période de leur vie ou elles sont encore
en activité professionnelle. Le questionnaire Multiple Sclerosis Work Difficulties Questionnaire
(MSWDQ) a été spécifiquement congu pour évaluer les difficultés au travail des patients atteints
de SEP. Il n'existait pas jusqu'a ce jour d'outil équivalent en francais. L'étude WORKSEP,
financée par la fondation ARSEP et sous I'égide de la Société francophone de la SEP, s'est
déroulée dans 14 centres et a permis de valider en langue frangaise ce questionnaire auprées de
206 patients. Cet outil court et facile d'utilisation permettra aux soignants de mieux identifier les
difficultés au travail des patients atteints de SEP et de proposer des prises en charge adaptées
en vue d'améliorer leur qualité de vie professionnelle.

© 2023 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

SUMMARY

Multiple Sclerosis (MS) is a chronic demyelinating disease of the central nervous system
frequently occurring in a period of life when people still have an occupational activity. The
Multiple Sclerosis Work Difficulties Questionnaire (MSWDQ) has been specifically developed in
order to evaluate work difficulties in patients with MS. To date, there was no equivalent tool in
French. The WORKSERP study that inclusion 206 MS patients in 14 centers in France, with the
support of the ARSEP foundation and the French MS society, has enabled validation of the
French version of the MSWDA. This short and easy-to-use tool will provide caregivers the
opportunity to better apprehend work difficulties in MS patients and to propose adapted support
in order to increase their professional quality of life.

© 2023 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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a sclérose en plaques (SEP) est une pathologie chronique

démyeélinisante du systéme nerveux central dont I'age de
début de maladie peut étre précoce chez des patients qui vont ou
sont entrés dans la vie active. Selon un rapport épidémiologique
mondial, 43 % des patients SEP sans emploi ont arrété leur
emploi dans les 3 ans aprés I'annonce diagnostique [1]. Une
étude similaire menée France a mis en évidence que 82 % des
patients atteints de SEP avaient un age inférieur a celui de la
retraite et que 56 % de ces patients exercaient un emploi. Pour
90 % des patients interrogés, leur maladie impactait la producti-
vité au travail [2]. Un questionnaire permettant d'évaluer les
difficultés au travail a été spécifiqguement développé pour les
patients atteints de SEP en anglais : le Multiple Sclerosis Work
Difficulties Questionnaire (MSWDQ) [3]. Il existe une version
courte de ce questionnaire facilitant son utilisation en clinique
courante [4]. Prendre en compte les difficultés au travail des
patients atteints de SEP de maniéere détaillée au travers de cet
outil pourra permettre de proposer des prises en charges adap-
tées afin de favoriser le maintien de I'emploi dans les meilleures
conditions possibles. Le projet WORKSEP a permis de valider ce
questionnaire MSWDQ en langue frangaise pour donner acces
a la communauté de praticiens en neurologie a un outil court et
simple d'utilisation [5].
Le questionnaire MSWDAQ a été adapté a la langue frangaise au
travers d'une méthodologie scientifique reconnue de double

H. Joly et al.

traduction en double aveugle [6]. La validation de la version
frangaise obtenue a été effectuée au travers d'une étude multi-
centrique dans 14 centres hospitaliers en France grace au
soutien de la Société francophone de la SEP (SFSEP) et de
I'ARSEP. Cette étude a permis d'inclure 206 patients atteints de
SEP toute forme confondue. Tel que dans la version originale,
la version francaise du MSWDQ permet de regrouper les
difficultés au travail en fonction de trois types de barriéres :
e |es barriéres psychologiques et cognitives : quiimpactent les
interactions sociales ou la communication ;
e |les barrieres physiques : qui réduisent I'accés au lieu de
travail ou la capacité physique a exercer I'emploi ;
e |es barrieres externes : concernant les aspects financiers et
I'équilibre entre la vie privée et la vie professionnelle.
L'utilisation de ce questionnaire permet donc d'appréhender
les différentes dimensions physiques, cognitives, psychologi-
ques, et sociales pouvant induire un impact de la pathologie
sur les capacités au travail des patients. Des recherches
ultérieures viseront a determiner la faisabilité d'identifier des
seuils critiques de difficultés rapportées sollicitant une inter-
vention et des adaptations du poste de travail. Le MSWDQ est
un outil court et simple d'utilisation pour permettre aux prati-
ciens en neurologie d'appréhender la question du travail avec
leurs patients et de proposer des prises en charges adaptées
en vue d'améliorer la qualité de vie sur le plan professionnel.

Tableau 1. Le questionnaire de difficultés au travail dans la Sclérose en plaques en version Frangaise.

Au cours des quatre derniéres semaines, dans votre emploi actuel ou le plus récent, veuillez indiquer a quelle fréquence vous

avez vécu les situations suivantes en lien avec votre SEP

01 — J'ai ressenti un manque de coordination dans mes mouvements

02 — J'ai pensé que mon employeur ne comprenait pas tres bien mes besoins

03 — J'ai trouvé difficile d'apprendre de nouvelles choses

04 — J'ai pensé que mon supérieur ou mes collegues de travail ne me soutenaient pas

05 — J'ai ressenti que mes problémes intestinaux, sphinctériens ou de vessie m'ont perturbé(e) pendant la réalisation d'une tache

06 — J'ai eu besoin que I'on me rappelle de faire une tache a un moment donné

07 — J'ai eu l'impression que je n'étais pas capable d'atteindre le niveau que I'on attendait de moi
08 — J'ai trouvé qu'il était difficile de supporter la température au travail
09 — J'ai trouvé qu'il était difficile d'accéder a mon bureau ou a mon lieu de travail

10 — J'ai eu beaucoup de mal a me souvenir d'une conversation récente

11 — J'ai ressenti de la douleur en effectuant une tache

12 — J'ai eu peur de ne pas pouvoir subvenir a mes besoins si je ne pouvais plus travailler
13 — Je suis devenu(e) somnolent(e) en effectuant une tache de longue durée

14 — J'ai trouveé difficile de maintenir mon équilibre en étant debout

15 — J'ai eu du mal a me concentrer sur une tache

16 — J'ai eu des difficultés a exprimer ce que je voulais dire a mes collegues de travail

17 — J'ai senti qu'il m'était plus difficile de trouver un équilibre entre le travail et les obligations de la vie quotidienne ;

18 — J'ai trouvé difficile d'écrire ou de taper a l'ordinateur
19 — J'ai trouvé difficile d'interagir avec les gens
20 — J'ai eu peur d'étre incontinent(e)

21 — J'ai trouvé difficile de réduire mon temps de travail dans la mesure ou mon salaire en serait également réduit

22 — J'ai oublié ce que je devais faire ensuite

23 — J'ai eu l'impression que mon travail devenait plus difficile en raison de mes responsabilités a la maison

Cotation : faire la somme des scores aux items suivants pour calculer les pourcentages (un score élevé correspond a un niveau de difficultés élevé). Barriere physiques :
1,5, 8,9, 11, 14, 18, 20. Barrieres cognitives et psychologiques : 2, 3, 4, 6, 7, 10, 13, 15, 16, 19, 22. Barriéres externes : 12, 17, 21, 23.
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QUESTIONNAIRE DE DIFFICULTES AU TRAVAIL
DANS LA SEP (MSWDQ)

Les personnes atteintes de sclérose en plaques (SEP) évoquent
souvent des difficultés au travail qui sont liées soit directement
soit indirectement a leurs symptémes. Les questions suivantes
décrivent plusieurs situations difficiles ou problématiques qu'une
personne atteinte de SEP peut rencontrer au travail. Veuillez
cocher la réponse appropriée (0, 1, 2...) en vous basant sur
votre expérience quotidienne dans votre travail actuel, ou le plus
récent au cours des quatre derniéres semaines.

Veuillez répondre a chaque question, et si vous n'étes pas sar
(e) de la réponse a sélectionner, veuillez choisir celle qui vous
correspond le mieux.

Répondez a chaque question en utilisant cette échelle
(Tableau 1) :

e 0 = jamais
e 1 =rarement
e 2 = parfois

e 3 =souvent
e 4 = presque toujours
0 1 2 3 4

Pour la pratique
® 0000000

Points essentiels

® | a sclérose en plaques (SEP) est une pathologie
chronique démyélinisante du systéme nerveux cen-
tral dont I'age de début de maladie peut étre précoce
chez des patients qui vont ou sont entrés dans la vie
active

e Le MSWDQ est un outil court et simple d'utilisation
pour permettre aux praticiens en neurologie d'appreé-
hender la question du travail avec leurs patients et de
proposer des prises en charges adaptées.
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3. Etude de validation du MSDWQ-23 en Francais et détermination de scores seuils

Apres avoir adapté le questionnaire MSWDQ-23 a la langue Frangaise il était nécessaire de le
valider scientifiquement. Une étude multicentrique a été réalisée dans toute la France avec le soutien

de la Fondation ARSEP et de la SFSEP.

L’objectif était de déterminer sa fiabilité en termes de consistance interne et d’effet test-
retest, de vérifier si les items du questionnaire se regroupaient selon les mémes facteurs que la version
originale (les barriéres physiques, cognitives et psychologiques, et externes), et de tester sa validité
convergente et de construction. Enfin, bien que ce questionnaire ait été validé dans de nombreuses
langues aucune étude jusqu’a ce jour n’avait permis de déterminer les scores seuils a ce questionnaire

permettant d’interpréter les résultats.

Deux cent six PaSEP ont été inclus au travers de cette étude qui s’est déroulée dans 14 centres
en France. Les patients étaient invités a remplir le questionnaire MSWDQ-23 en francais ainsi que deux
autres questionnaires évaluant d’une part la plainte cognitive de nature exécutive (DEX) et d’autre part
la qualité de vie (SF-36). Il était aussi demandé aux patients de préremplir le questionnaire deux

semaines aprés la premiére passation pour évaluer |'effet test-retest.

Les résultats ont montré des niveaux satisfaisants de fiabilité avec une consistance interne
élevée (Cronbach's a=0.91) et une bonne fiabilité test-retest basée sur les 144 questionnaires obtenus
avec un coefficient de corrélation intraclass de 0.78. L’'analyse factorielle montrait le méme
regroupement que la version originale. La validité convergente a permis de montrer des corrélations
élevées entre les barriéres psychologiques et cognitives et la plainte cognitive de nature exécutive au
DEX et avec la qualité de vie mentale, tandis que les barriéres physiques corrélaient fortement et le
niveau de qualité de vie physique a la SF-36. La validation de construction montrait un niveau plus
élevé de difficultés mesurées au MSWDQ-23 chez les patients sans emploi par rapport a ceux ayant
toujours un emploi. En conséquence cette variable a été utilisée pour déterminer les scores seuils : 32

au score total, 27 aux BPC et 37 aux BP.
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Cette étude a donc permis de valider le MSWDQ-23 en langue Francaise et de déterminer des
valeurs seuils indiquant la nécessité d’une intervention en termes de remédiation ou d’adaptation au
travail. Une des limites de cette étude réside dans le fait de pas avoir effectué de mesure de la
dépression, de I'anxiété, de la fatigue et de la cognition, qui sont des symptomes fréquents dans la SEP
pouvant interférer avec I'évaluation des difficultés au travail a cet auto-questionnaire. Ces dimensions

ont été prises en compte dans |'étude de sous-groupe du projet WORKSEP.

Joly H, Brissart H, Fabre R., Cambiaggio S, Honan CA,, and, Lebrun-Frenay C on behalf of WORKSEP
group. French validation of the Multiple Sclerosis Work Difficulties Questionnaire (MSWDQ) with
determination of cut-off scores: A valuable tool in clinical practice. Rev Neurol. Sous révisions

mineures.
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1 Title : French validation of the Multiple Sclerosis Work Difficulties Questionnaire (MSWDQ-

2 23) with determination of cut-off scores: A valuable tool in clinical practice.

3 Abstract :

4 Work difficulties are a primary issue of Multiple Sclerosis (MS). This is because disease onset

5 usually occurs during a time when establishing a career and employment is of paramount importance.

6 The MSWDQ-23 (Multiple Sclerosis Work Difficulties Questionnaire) was developed to assess work

7 difficulties in MS. The WORKSEP project aimed to adapt and validate the French MSWDQ-23 and

8 develop cut-off scores through a multicentric study in 14 centers across France. Two hundred and six

9 persons with MS were recruited: 149 with relapsing-remitting MS and 57 with progressive forms of
10 MS. They completed the MSWDQ-23 in French, the DEX to assess the subjective cognitive executive
11  complaint, and the SF-36 evaluating mental (MC) and physical (PC) health-related quality of life. The
12 results indicated that the French version of MSWDQ-23 has high internal consistency (Cronbach's a:
13 0.93) and test-retest reliability (ICC of 0.83). A confirmatory factor analysis demonstrated a scale
14  structure identical to the original English version comprising physical barriers (PB), psychological and
15  cognitive barriers (PCB), and external barriers (EB). The construct and convergent validity were strong.
16 A higher level of work difficulties at PB score was related to a higher level of disability at the EDSS and
17  lower PC quality of life, and a higher level of PCB was related to higher cognitive executive complaints
18  and lower MC quality of life. ROC curves based on the difference between employed and unemployed
19  patients allowed for determining cut-off values of 32 for the total score, 37 for PB, and 27 for PCB. This
20  study allowed the validation of the MSWDQ-23 in the French language and is the first to propose cut-
21  offs. Determining the cut-off value enables identifying patients needing intervention and targets the
22 limitations that MS patients may encounter in the workplace. This easy-to-use instrument provides the
23 opportunity to propose an adapted rehabilitation program or work adjustments to improve the quality

24 of life in patients with MS.

25 Keywords : Work, Multiple Sclerosis, French validation, Questionnaire, Cut-off value.
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Mots clés : Travail, Sclérose en Plaques, Validation frangaise, Questionnaire, Score seuil.

Highlights :

o  Work difficulties are a significant issue in people with Multiple Sclerosis.
e The MSWDQ-23 is the first tool validated in French to assess work difficulties in MS.
e The determination of cut-off values can assist in identifying people with MS in need of

intervention to help with their employment.

1. Introduction:

Multiple Sclerosis (MS) is a demyelinating and degenerative chronic disease of the
central nervous system affecting over 120,000 patients in France [1,2]. Its prevalence has
increased throughout Europe in the last 30 years [3]. Among individuals with severe and
chronic disease-inducing disabilities, people with MS (pwMS) experience some of the highest
rates of unemployment [4]. With a disease onset mainly between the ages of 20 and 40 years,
it represents the most common cause of non-traumatic neurological disability in young and
middle-aged adults [5,6]. Therefore, MS diagnosis often occurs at a time when starting to work
or establishing their working career [7]. The loss of working activity represents a significant
burden not only in terms of cost but also in decreasing patient health-related quality of life
(HRQOL). Employed pwMS reported better HRQOL than unemployed peers [7-12]. Detecting

work difficulties to reduce the impact of MS disease on patient work HRQOL is essential.

Based on the Global MS Employment Report, 43% of pwMS without employment
ceased to work in the three years following the announcement of the diagnosis [13]. A large
European study conducted in 16 countries involving 16,808 pwMS highlighted that only about

50% of patients before retirement age are currently employed [14]. Furthermore, the
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proportion of pwMS who had early retirement because of their disease has been estimated
to range from 33% to 45%, depending on the country [15]. In France, a similar study indicated
that 82% of pwMS were under retirement age; among them, only 56% were employed [16].
The level of the disability was linked to withdrawal from work, and 90% of pwMS interviewed

in the study reported that their disease impacts their work productivity.

An increase in physical disability negatively affects work outcomes [17-19].
Nevertheless, MS symptoms may affect work outcomes even at an early stage of the disease
[20-22]. Besides, not only physical disability may impact working skills. An extensive range of
MS symptoms may interfere with working abilities, such as fatigue, pain, difficulties with
walking and/or balance, spasticity, depression, anxiety, and cognitive dysfunction
[11,17,19,23,24]. Indeed, fatigue is a significant symptom of MS that may interfere with work
abilities [21,23,24]. Meanwhile, subjective cognitive complaints are linked to decreased work
capacity [25-27]. So are objectively assessed cognitive difficulties, mainly slowed information
processing, episodic memory, and executive dysfunctions, which may be predictive
employment loss in MS [20,28-30]. Dual-task difficulties may also be a risk factor for
unemployment in pwMS [31]. Symptom management and vocational rehabilitation for pwMS
are highly important, given their propensity to alleviate adverse employment outcomes

[4,7,11,19,32-34].

Tailored interventions to improve work outcomes require an accurate assessment of
the difficulties encountered at work. A 50-item Multiple Work Difficulties Questionnaire
(MSWDQ) [35] was specifically developed to assess work difficulties in MS. A briefer 23-item
version of the instrument (the MSWDQ-23) was subsequently explicitly designed for use in

clinical settings [36]. This shorter version measures three broad domains of work difficulties:
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psychological and cognitive, physical, and external barriers (which relate to financial concerns
and work-life balance). The MSWDQ-23 has been successfully adapted and validated in
numerous languages worldwide, including German, Serbian, Spanish, Turkish, Dutch, Greek,
and Persian, and is ongoing for Norwegian and Brazilian [37-45]. The Dutch translation study
compared the score of pwMS to a healthy group of people without MSand found significantly
higher difficulties in pwMS [43]. None of the studies conducted to date have determined cut-
off scores for the MSWDQ-23. Cut-off scores may enable efficient screening of pwMS at risk
of poor work outcomes, thereby assisting clinicians in determining whether there may be a

need for rehabilitation or work adjustments.

The present research aimed to validate the MSWDQ-23 in French through a
multicentric study. To achieve this aim, several steps were employed. The first step was to
adapt, linguistically and culturally, the original English version to the French language. The
second step assessed the feasibility and reliability of the French version of the MSWDQ-23—
the third step involved evaluating the construct validity of this French version through
confirmatory factor analysis. Convergent validity using a measure of cognitive complaint and
HRQOL with the hypothesis that cognitive complaint and mental component of HRQOL would
relate to the psychological/cognitive barriers, and the physical component of HRQOL would
relate to the physical barriers at MSWDQ-23. Finally, cut-off scores were determined, which
could indicate the need for an intervention to facilitate and improve the work HRQOL of

patients in everyday care practice.

2. Method:

2.1. Participants
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This non-interventional, cross-sectional study was conducted in 14 MS Units
throughout France, coordinated by the Central University Hospital (CHU) Pasteur 2 in Nice,
France, the WORKSEP project (see Appendix 2 for several inclusions per center). Competitive
recruitment was established among centers, and the study was promoted and centralized by
the CHU Pasteur 2. Inclusion criteria for the WORKSEP study were: (a) age between 18 and 65
years; (b) having French native language; (c) being affiliated with social security; and (d) having
an MS diagnosis according to the 2017 revised McDonald criteria [46,47]. The recruitment of
the participants followed the natural repartition of the form of the disease in the population
of patients with MS: 70 % of relapsing-remitting MS (RRMS), including 10% of Clinically
Isolated Syndrome (CIS), and 30 % progressive forms of MS including 75% of Secondary
Progressive MS (SPMS) and 25% of Primary Progressive MS (PPMS) [48]. Exclusion criteria
included (a) comorbid neurological disorders other than MS (e.g., traumatic brain injury,
epilepsy); (b) no history of any inflammatory event like relapse or disease-modifying
treatment change at least three months before participation; (c) comorbid psychiatric disease
other than depression or current use of anti-psychotic medication; (d) alcohol or other
substance abuse; (e) visual, auditive, motor or speech impairment that prohibits the

understanding of written consent and the ability to read and complete the questionnaires.

The study was performed according to the Declaration of Helsinki and was approved
by the local ethics committee (ID-RCB: 2020-A03494-35). All participants provided written

informed consent before their participation.

2.2.  Study procedure:

After approval from the developer of the MSWDQ-23 was obtained, we adapted the

guestionnaire to French linguistically and culturally, using a double-blind forward and back-
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translation following the COSMIN methodology [35,36,50,51]. The forward translators were
bilingual healthcare professionals and researchers familiar with MS. The backward translators
were two native English speakers fluent in French and without any knowledge concerning MS,
who translated the first French version produced back into English. After consensus was
reached about the French draft version of the MSWDQ-23, it was trialed in 25 patients with
MS who provided feedback about the intelligibility of the instrument. Based on these
comments and preferring conceptual and cultural equivalence above pure linguistic
translation, the final version of the French MSWDQ-23 was produced. The final version of the

MSWDQ-23 in French can be found in Appendix 1 in the online Supplementary Material.

All participants completed a clinical examination by a neurologist, and the Expanded
Disability Status Scale (EDSS) scores were determined to quantify the level of physical disability
(ranging from 0 normal neurological exam to 10 deaths due to MS) [49]. Demographics,
medicals (MS course, disease duration, EDSS score), and socio-professional information were
collected with the neurologist. The participants were then invited to fill out three
guestionnaires in pen-and-paper forms under supervision: the MSWDQ-23 in French, the DEX
guestionnaire for measuring cognitive executive complaint, and the SF-36 for HRQOL [52,53].
When a relative was available, they were invited to complete the informant part of the DEX
guestionnaire. Furthermore, participants were asked to complete the MSWDQ-23 in pen-and-
paper forms a second time two weeks later and to send it by mail to the promoting center.
This procedure allowed 144 retest forms of the MSWDQ-23 to be obtained to assess reliability.
Once questionnaires were filled out, all data (medical, demographics, socio-professionals, and
guestionnaire responses) were collected via an e-CRF from Redcap software centralized at the

promoting center.
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2.3. Measures:

The Multiple Sclerosis Work Difficulties Questionnaire-23

MSWDQ-23 is a validated briefer version of the original 50-item scale developed by
Honan et al. [35,36]. This brief version includes 23 items, which assess three broad domains
of work difficulties: the psychological and cognitive barriers (11 items, e.g., “I struggled to
remember recent conversation”), physical barriers (8 items, e.g., “l found accessing my office
or worksite difficult,” and external barriers (4 items, e.g., “I felt that it was more difficult to
balance work and home duties”). Participants rate their perceived difficulties over the last four
weeks of their present or most recent job if they were no longer working. The items are rated
on a five-point Likert scale from 0 Never to 4 Always. Scores for each barrier are obtained by
summing the item scores, dividing this by the total possible item scores, and multiplying this
by 100 to calculate a percentage score. A total MSWDQ-23 score can be computed by

averaging the three barrier scores. Higher scores reflect more significant difficulties.

DEX for cognitive executive complaint

The DEX is a self-report questionnaire from the Behavioural Assessment of
Dysexecutive Syndrome (BADS) available in French [52,54]. It allows the measure of cognitive
complaints about executive dysfunction. It includes 20 items, with response options ranging
from 0 Never to 4 Always, with a higher value indicating more significant difficulties. Previous
research suggested a strong link between this measure and work outcomes [26].
Furthermore, it has the advantage of including two versions, one for the patient and one for

its relative and informant.

Short Form Survey (SF-36) for health-related quality of life
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The SF-36 is a scale measuring HRQOL validated in French [53]. It allows the
calculation of two principal global scores of HRQOL: the mental component (MCS) and the
physical component (PCS). Those scores are obtained by measuring eight domains:
physical functioning, role physical, bodily pain, general health, vitality, social
functioning, role emotional, and mental health. Each domain provides a percentage,
the average from the four first domains corresponding to the PCS, and the average of

the four last the MCS. A high value indicates a good HRQOL.

Demographics and employment measures

The following demographical data were collected: date of birth, age, gender, marital
status, number of children, and educational level in number of years of education (were 12
equivalent French baccalaureate). The Employment measures were collected and treated as
follows: work status (employed versus unemployed, including student, retirement, and other),
employment time among employed patients (part-time versus full-time), invalidity, work

adjustment, and percentage of working hours.

2.4.  Statistical analysis

Descriptive data were expressed in mean and standard deviation (SD) for continuous
variables and the number and percentage of patients per category for non-continuous
variables. The demographics data were compared between two groups of patients (RRMS and
CIS versus Progressives forms including PPMS and SPMS). Quantitative variables were
compared with a Student’s t-test for the two modality variables. Qualitative variables were

compared with the de x 2 test.

Feasibility was measured by the percentage of items completed by the participants

(i.e., as opposed to non-responses). Floor and ceiling effects were calculated for the overall
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MSWDQ-23 and the three barrier scores. These effects were considered present if 15% of the
participants achieved the highest or lowest score possible for each score of the MSWDQ-23

[55].

Internal consistency of the MSWDQ-23 was assessed using Cronbach’s alpha
correlation coefficient. For item correlations, a value of 0.30 or higher was considered
adequate [56]. Cronbach’s alpha was also recalculated after excluding each item from its
factor. If a reliability coefficient was higher than 0.6 on a subscale, then this subscale was
considered to form a domain [57]. Cronbach’s alpha criteria were interpreted as follows:
excellent (>0.80), adequate (0.70-0.79), and inadequate (<0.70) [58]. Test-retest reliability
was assessed using the Intraclass Correlation Coefficient (ICC) for each barrier and the total

score of the MSWDQ-23. An ICC of 20.70 was deemed acceptable [59].

Validity was measured by confirmatory factor analysis to evaluate whether the
factorial structure observed matched the three-factor model described by the original author
[36]. Goodness-of-fit was estimated based on Kline recommendations: acceptable fit defined
with a normed chi-squared value of less than 3 (x2/df <3), the root mean squared error
approximation (RMSEA) of <0.05 for the lower bound and 0.10 for the upper bound; the
comparative fit index (CFl) for which a value of 0.90 or more indicates a good fit; and the
standardized root mean square residual (SRMR) for which a value <0.10 indicates a good fit
[60]. Using Pearson correlations, convergent validity was assessed by studying the relations
between MSWDQ-23 scores, the EDSS, the cognitive complaint at the DEX questionnaire, and
HRQOL at SF-36. A correlation coefficient > 0.5 was considered a strong correlation, 0.3 to 0.5
a moderate correlation, and 0.2 to 0.3 a weak correlation [61]. Construct validity was

measured to determine if the MSWDQ questionnaire can discriminate patients based on their
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sex, form of MS, and educational level, with the Student t-test or Wilcoxon-Mann-Whitney
Test for categorical variables and Pearson correlation for continuous variables. Furthermore,
the correlations were analyzed to evaluate the effect of cognitive complaints at the DEX on
work difficulties measured by the MSWDQ-23 and the impact of work difficulties on HRQOL

measured by the SF-36.

Receiver-operating-characteristic (ROC) curves were constructed to assess the
MSWDQ-23 scores between employed groups. The area under the curve (AUC) was shown.
The best cut-off was identified for each score. Sensitivity, specificity, positive predictive value

(PPV), and negative predictive values (NPV) were measured.

A level of significance of < 0.05 was determined. All analyses were performed by using

the free software R i386 3.6.1.

3. Results:

3.1.  Participants characteristics

Of the 206 participants in this study, 153 (74.3%) were females. The mean education
level was 13.6 years (SD: 2.8), and the mean age was 45.1 years (SD: 10.2). The mean EDSS
was 2.6 (SD: 2.1 median: 2; min 0 — max 7.5) with a mean disease duration of 12.8 years (SD:
9.4). The number of patients included by form of disease was as follow: 149 RRMS including 9
CIS, 41 SPMS and 16 PPMS. As the criteria for CIS have recently changed and the number was
low, we regrouped the CIS participants into the RRMS group [47]. Furthermore, to balance the
groups, as the number of PPMS patients was low, SPMS and PPMS patients were regrouped
into the progressive group. When comparing these two groups, the progressive group had a
higher EDSS and a longer disease duration, as could be expected (p<.001). The proportion of

females was higher in the RRMS group than in the progressive group (p<.001). Among all

10
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participants, 156 (75.7 %) were employed and 50 (24.3 %) were unemployed. Fewer people
were in the progressive group than the RRMS group (p=.02). In employed patients, nearly 60%
were employed full-time, whatever clinical subtype. Among employed patients, 51.9 % had
work adjustments, and among unemployed patients, 44 % had an incapacity status (i.e., they
had medically retired). This was substantially higher for the progressive group than for the
RRMS group (p<.001). The progressive group also worked fewer hours than the RRMS group
(p<.01). Hence, the progressive group had worse work outcomes than the RRMS group.
Demographic, disease, and employment characteristics and inter-group comparison are

presented in Table 1.

3.2.  Feasibility

The French version of the MSWDQ-23 indicated high feasibility. As participants
completed the questionnaire under supervision, only three participants were missing data.
The floor and ceiling effects were negligible. On the MSWDQ-23 total score, the ceiling effect
was null, and only nine participants reached the floor effect corresponding to no difficulty at
work (4.5%). For the three barriers subscales, the floor and ceiling effects did not reach the

15% threshold (see Table 2).

3.3. Reliability

The internal consistency for the French version of the MSWDQ-23 was very high. As
shown in Table 2, Cronbach's a was 0.91 for Psychological/Cognitive Barriers (PCB), 0.85 for
Physical Barriers (PB), and 0.78 for External Barriers (EB), and up to 0.93 for the MSWDQ-23
total score. Furthermore, the test-retest reliability based on the 144 retest forms treated was
robust, with an ICC of 0.83 for the global score, 0.78 for PCB, 0.85 for PB, and 0.76 for EB.

3.4. Factorial validity

11



10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

A confirmatory factor analysis was conducted to assess whether items from the French
version of the MSWDQ-23 regroup within the same factors as in the original version from
Honan [35]. As indicated in Table 3, item-total correlation ranged from 0.45 up to 0.80 for PCB
(a=0.905, 95% CI=[0.883 - 0.924]), from 0.42 up to 0.66 for PB (a=0.847, 95% ClI=[0.808 -
0.878]), and from 0.52 up to 0.64 for EB (a=0.778, 95% CI=[0.713 - 0.823]). If an item was
deleted, Cronbach’s alpha stayed very high for items with weaker item-total correlation, such
as items 2 and 4 from the PCB. The goodness of fit index showed satisfactory results. The fit
statistics were x2/df=2.78, p<.001, Standardized Root Mean Square Residual (SRMR) = 0.077,
Root Mean Square Error of Approximation (RMSEA) = 0.095 [LB=0.086, UB=0.103], and the
Comparative Fit Index (CFl) = 0.813. Based on modification indices and what is theoretically
plausible, the following error terms were correlated in the model to improve fit within the
domains of non-supportive workplace (items 2 and 4), balance (items 1 and 14),
bladder/bowel difficulties (items 5 and 20), and prospective memory (items 10 and 22). After
correlating these error terms, the fit of the model improved on the normed chi-squared value
X*/df=2.16, p<.001, the RMSEA=0.076 [LB=0.067, UB=0.086], and the CFI = 0.890, except for
the SRMR = 0.119. The factorial structure of the French MSWDQ-23 is shown in Figure 1. As

all standardized regression weights were higher than 0.30, retrieving items was unnecessary.

3.5. Construct validity

Construct validity was assessed by analyzing the relation between MSWDQ-23 scores
and demographic, disease, and work variables (Table 4). Age affected only physical barriers,
and there was no relation between education and any of the MSWDQ-23 scores. Gender had
an effect, with women having a higher score on external barriers (p=.03). For the disease

variable, Pearson correlation showed a significant relation between EDSS and the MSWDQ-23

12
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total score, slightly with PCB (r=.16, p=.03) but mainly with PB (r=0.57, p<0.001). A similar
result was observed for disease duration (r=0.23, p=0.001). Equally, when comparing the two
groups of forms of MS (RR and progressive groups), the only difference observed was in
physical barriers, with the progressive group having a higher score (mean 42.2, SD: 19.8) than
the RR group (mean 27, SD: 22) p<0.001. As expected, MSWDQ-23 values had a strong
relationship with work variables. Like forms of MS and EDSS scores, participants with
incapacity status had a higher level of physical barriers (p<0.001). The percentage of working
hours showed a significant correlation with PCB, PB, and the total score. The difficulties were
higher at all three types of barriers for patients having had work adjustments. There was no
significant difference in any score of MSWDQ-23 depending on employment time, whether
full-time or part-time. Finally, work status between employed and unemployed differed
significantly for all three scores, with unemployed patients having a higher level of work
difficulties measured by MSWDQ-23 (Cohen’s d=0.70), with differences being substantial on
physical barriers (Cohen’s d=0.78), medium on psychological and cognitive barriers (Cohen’s

d=0.57), and lower for external barriers (Cohen’s d=0.38).

3.6. Convergent validity

To evaluate convergent validity, the three scores at MSWDQ-23 were related to
measures of cognitive executive complaint at the DEX and HRQOL measures at the SF-36. The
cognitive executive complaint reported by the informant correlated significantly with the PCB
score, the MSWDQ-23 total score (both at r=.31, p<.01), and with PB (r=.27, p=.02). Patient-
reported cognitive executive complaints had a significant positive correlation with PCB (r=.69,
p<.001) and with the total score (r=.66, p<.001). Furthermore, higher PCB was strongly

correlated with a worse mental component of HRQOL (r=-.60, p<.001), and higher PB was
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strongly correlated with a worse physical component of HRQOL (r=-.69, p<.001). These results

confirm a robust convergent validity.

3.7. Determination of Cut-offs scores

MSWDQ-23 mean scores are indicated in the first line of Table 4. To determine cut-off
scores, ROC Curves were performed based on the variable of Work status: employed versus
unemployed. The results are represented in Figure 2. High sensitivity was preferred over
specificity since those cut-off scores aimed to detect patients needing an intervention. In this
regard, 27 was determined for the PCB score with a sensitivity of 69.6 % and a specificity of
48.4 %. The value of 37 was determined for the PB score with a sensitivity of 76.1% and a
specificity of 59.0%, and a value of 32 was determined for the global score with a sensitivity
of 68.9% and a specificity of 57.8 %. Based on the data dispersion, this calculation was

impossible for the EB subscale, which needed more discriminant.

4. Discussion:

This paper details the French validation of the MSWDQ-23 through the multicenter
WORKSEP project. This project aimed to adapt the MSWDQ-23 to the French language, pursue

a large validation study across France, and determine the questionnaire's cut-off values.

The French version of the MSWDQ-23 shows high internal consistency and test-retest
reliability. Good construct and convergent validity were also demonstrated by progressive
forms of MS having more work difficulties than RR/CIS forms of MS and more work difficulties
about PB. Higher scores on PB were also related to higher disability as measured by the EDSS,
longer disease duration, work incapacity status, lower percentage of working hours, and
poorer physical HRQOL. Meanwhile, higher PCB scores were related to a lower rate of working

hours, higher cognitive executive complaints, and poorer mental HRQOL. The present study
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also determined suitable cut-off scores for MSWDQ-23 to assist in screening pwMS who may

need rehabilitative assistance relating to their employment.

The French MSWDQ-23 obtained a high internal consistency in line with its validation
in English and other languages [36,40-45]. The factorial analysis grouped the items into the
same factors as the original version [36]. Interestingly, as in many validation studies, two
guestions had sufficient but weaker correlations with the concerned factors (PCB) than the
other items [35,40-44]. These two items concern the manager and/or employer (items 2 and
4, see Table 3). They are related to the “non-supportive” workplace factor from the original
50-items version of the MSWDQ [35]. Independent workers and executives might have
difficulties answering this question as they could not feel concerned. This statistical result was
observed in most validation studies [35,40-44]. Only one assessed this issue by asking if
patients were self-employed [40]. A comment has been added to these two items in the
French version for clinical purposes to help participants answer correctly. Being self-employed
is likely to involve different work issues than for employed participants. This should be

considered in clinical practice and investigated in further research about workplace support.

The convergent validity from the French MSWDQ-23 was strong for PB and PCB. As
expected, PB was linked with disability measured at the EDSS, which aligns with previous
findings [39,43]. A higher level of EDSS was related to higher work difficulties measured at the
total score, to a small extent with PCB and mainly with PB. This result is unsurprising as the
EDSS is almost entirely reflective of physical disability [49]. Increased disease duration was
also related to increased physical work difficulties. Further, those with progressive MS showed
higher levels of EDSS and disease duration than RRMS, and as expected, progressive forms

had more work difficulties than RRMS. This is consistent with prior research that has
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demonstrated a higher level of physical disability is related to a worsening of vocational status

and work productivity [18,34,62].

Interestingly, having an incapacity work status was related to higher levels of physical
work difficulties but not psychological-cognitive difficulties or work-life balance difficulties.
Furthermore, a greater level of physical difficulties was observed in those with progressive
forms of MS than RR/CIS forms of MS. These differences were not apparent in the
psychological-cognitive and work-life balance difficulties. A prior study in the Greek
population found similar results [44]. Even when disability levels are low, progressive forms of
MS show higher levels of work difficulties than RRMS, but only in the physical domain of
difficulties [63]. Physical work difficulties are an essential factor for those with progressive
forms of MS and may be more predictive of people withdrawing from work entirely. Those
who endorse greater levels of physical difficulties, therefore, should be offered vocational
rehabilitation to assist them in managing their physical symptoms at work. Further recent
research tends to indicate that it is not the severity of the symptoms itself but rather the
perceived change in MS symptoms that induces worsening of vocational status on a
longitudinal framework [64]. Physical work difficulties in this study were also related to the
physical component of HRQOL management of physical symptoms, and work adjustment

could be a way to improve HRQOL of pwMS at the workplace.

PCB is strongly related to the cognitive executive complaint at the DEX. This confirms
the relevance of PCB in apprehending perceived cognitive impairment in the working
environment. The correlation was much more robust with the DEX filled by the patients than
by their relatives, probably because the relatives have less visibility on the work situation than

the patients themselves. MSWDQ-23, being a self-reported questionnaire, relates to
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perceived and self-assessed difficulties. This subjective dimension could explain why previous
results reported a strong relationship between PCB and perceived cognitive impairment in
self-reported questionnaires [43,65]. It is crucial to remember that objective cognitive
measures and perceived cognitive difficulties can predict vocational status [20,28,65,66].
Therefore, considering self-reported cognitive complaints, not just cognitive performance

measured in neuropsychological tests, is essential in vocational rehabilitation in pwMS.

Additionally, mood factors such as anxiety and depression, which are common in MS,
could mediate and impact this self-evaluation of work difficulties [67,68]. Depending on their
mood, patients could over or underestimate their work difficulties. For example, it has been
shown that depressed patients tend to underestimate their capacities and overestimate their
work difficulties [65,68,69]. It has even been suggested that cognitive complaints are more
related to the level of depression than to the severity of cognitive impairments [70]. Many
studies highlight the intertwined relationship between work issues and mood disorders in
pwMS, with a high level of depression being linked to a higher level of work difficulties
[43,44,63,65,71]. On one side, depressive or anxiety symptoms may induce work difficulties,
and on the other side, meeting higher levels of work difficulties may generate a rise in

depression and anxiety.

Furthermore, it has been shown that pwMS at work may encounter a perception of
stigma, which is higher when work difficulties are more significant and when patients are
unemployed, and that may persist over time [63,72]. A review of the literature reported that
the prevalence of pwMS experiencing some degree of stigma in the workplace can be as high

as 79.2% [73]. Conversely, it was demonstrated that resourceful psychosocial working
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conditions, environmental changes in co-workers' attitudes, and workplace flexibility are

crucial for avoiding burnout and promoting job retention for pwMS [74-76].

In the original study of MSWDQ-23, a measure of social support tended to correlate
more specifically with EB [36]. This is intelligible as EB relates to balancing professional and
private life. In our results, women showed higher levels of EB than men. Similar results
suggesting that women may encounter more difficulties in managing home and work
demands than men were described with another scale evaluating work instability in MS [77].
It has been observed that the female gender was a risk factor in predicting unemployment
[32]. Furthermore, some data indicates that “understanding employers and supportive home
environment with the possibility of delegating household tasks, can enhance women's ability
to work” [78]. This highlights the essential role of adaptive coping strategies in balancing work

and private life [11,71,79,80].

Itis fundamental to identify the type of work limitation that people with MS encounter
to propose tailored vocational rehabilitation [62,81]. The definition of cut-off values in
MSWDQ-23 allows targeting these specific problems. When the total score on MSWDQ-23 is
above 32, attention should be paid to the work situation. Comparing the levels of work
difficulty at each barrier would permit the identification of which dimension to focus on as a
priority. When PB is above 37, physical rehabilitation and work adjustments like working from
home could be proposed. When PCB is above 27, psychological support and cognitive
rehabilitation could be helpful. It was not possible to determine cut-off scores for EB. This is
probably because it is a multifactorial component with likely substantial personal variability
due to a person’s unique circumstances. However, it must be added that there remains high

internal consistency in the items of this scale, indicating that items within this scale are
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similarly endorsed within individual pwMS. The external barriers also include a smaller
number of items, which may decrease the dispersion of data. When EB scores are high,
consideration of intervention by a social work professional could be proposed, as financial

preoccupations could be involved.

There are a few limitations to the present study. First, concurrent validity was not
assessed compared to other scales. Indeed, two different questionnaires have been
developed to apprehend work difficulties in the MS population: the multiple sclerosis
guestionnaire for the evaluation of job difficulties (MSQ-Job) and the MS Work Instability Scale
(MS-WIS) [77,82]. In comparison to the MSWDQ-23, the MSQ-Job is much longer (42 items)
and does not consider cognitive difficulties, and the MS-WIS, which was designed to be a
screening tool, does not allow identification of specific problems related to MS. Furthermore,
none of them have been adapted to the French language, nor in as many languages as the
MSWDQ-23. The present study is the first to produce a French version of a questionnaire
evaluating work difficulties in pwMS. Another limitation of the current study is that depression
and fatigue, which are frequent symptoms of MS shown to interfere with working abilities and
self-evaluation, were not examined [43,44,65,67,71,83]. It was demonstrated that fatigue may
decrease work capacity [84]. The bi-directionality between mood disorder and work
difficulties described previously also applies to fatigue, as having a high level of fatigue may
induce a higher level of work difficulties, and in reverse, significant work difficulties level may
induce more fatigue. Hence, it would have been interesting to consider fatigue and mood

disorders in the present study.

Furthermore, no objective measure of cognitive impairment was collected in this

study. Slowing of the processing speed of information is a major cognitive impairment in MS
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that is predictive of adverse work outcomes [20,85]. However, this does not influence the
possibility of validating the French version of the MSWDQ-23 or determining cut-off values.
Another point not assessed in this study is whether patients have jobs matching their
qualifications and if they reduced their working hours by wish or imposed. This dimension
should be considered in further research regarding quality of life at work. Finally, it could have
been interesting to use the work outcome variables proposed by Honan [35,36]. The
percentage of reduced hours since diagnosis because of MS, change in type of work because
of MS, and work expectations were not collected. At the same time, they showed significant
effects in the literature linked to work difficulties measured at the MSWDQ-23 [35,36,42,65].
It could be interesting to consider these variables in a longitudinal framework. Some countries,
like the Netherlands, benefit from longitudinal follow-up of work difficulties in MS, and other
countries have included the MSWDQ-23 in their national registry (Australia, Switzerland, and
the USA) [86]. The social system and work regulations differ strongly depending on the
country, which may change the resources and consequently impact the decision of pwMS to

maintain or retrieve from work.

Finding a balance between private and work life might already be challenging for
healthy individuals in everyday life and even more so for persons dealing with a chronic
disease like MS. Recent studies highlight the importance of symptom management and
multidisciplinary vocational rehabilitation to enhance work quality of life in people with MS
[32,34,87]. A personalized approach is needed when considering people with MS at work. The
French version of the MSWDQ-23 has been released and computerized, making it an easy-to-
use tool in clinical practice and for future academic research [88]. Further research will aim to
propose personalized home-based cognitive rehabilitation to reduce work difficulties in

people with MS and increase their quality of life. Moreover, a recent review indicates the
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importance of focusing on the social determinants of health for MS [89]. While MS disease
may induce a significant burden in terms of cost for patients, their families, and society, it has
been suggested that environmental factors, like attitude toward disability, could have an
impact equal to or even more significant than disease-related factors on employment
difficulties [7,75,90]. Larger-scale studies are needed to consider the numerous aspects of

pwMS in the workplace.

5. Conclusion:
The MSWDQ-23 has been validated and is the first scale allowing the evaluation of
work difficulties in pwMS in the French language. Determining cut-off values enables
identifying the pwMS needing interventions that could enhance their quality of life at work by

delivering adapted personalized care.
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Figure 1: Factorial structure for Multiple Sclerosis Work Difficulties Questionnaire-23 including item
load from each factor and inter-factor correlations (r):
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ROC Curves determining cut-off scores of the three types of barriers at the MSWDQ-23
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Table 1: Socio-demographics, disease, and work characteristics of patients with Multiple Sclerosis
and inter-group comparison

Total MS CIS + RRMS PPMS + SPMS Form of MS
N=206 N=149 N=57 comparison
N % N % N % p-value*
Gender 0.001
Female 153 74.3 120 80.5 33 57.9
Male 53 25.7 29 19.5 24 42.1
Education in category 0.256
Primary school 1 0.5 0 0.0 118
Secondary school 24 11.7 15 10.1 9 15.8
High-school and bachelor 61 29.6 46 30.9 15 26.3
Graduate education 120 58.3 88 59.1 32 56.1
Marital status 0.497
Single 72 35 50 33.6 22 38.6
Married 134 65 99 66.4 35 61.4
Work status 0.025
Unemployed 50 24.3 30 20.1 20 35.1
Employed 156 75.7 119 79.9 37 64.9
Employment time’ 0.12
Part time 63 404 44 37.0 19 514
Full time 93 59.6 75 63.0 18 48.6
Work adjustment among
employed 0.001
Yes 81 51.9 53 445 28 75.7
No 75 48.1 66 55.5 9 243
Incapacity among
unemployed 0.015
Yes 22 44.0 9 30.0 13 65.0
No 28 56.0 21 70.0 7 35.0
Mean SD Mean SD Mean SD p-value*
Age 45.1 10.2 42.3 10.0 52.6 6.6 <.001
Education in years 13.6 2.8 13.6 2.8 135 3.0 0.881
Number of children 13 1.2 1.3 11 14 13 0.432
EDSS 2.6 2.07 1.8 1.5 50 15 <.001
Disease duration 12.8 9.4 10.9 8.3 17.8 10.3 <.001
Working hour 69.9 38.1 74.4 36.2 57.8 40.7 0.006

*Khi2 or Student’s T-Tests to compare both groups of MS patients; N: Number; CIS: Clinically Isolated Syndrome;
RRMS: Relapsing-Remitting; PP: Primary Progressive; SP Secondary Progressive; MS: Multiple Sclerosis; " Work
time among employed patients; SD: Standard deviation; bold: significant p-value.
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Table 2: Reliability assessment: internal consistency (Cronbach's a). test-retest reliability (ICC) and

ceiling and floor effects.

Score

Possible Observed

Cronbach's Cronbach's ICC ICC Floor Ceiling

MSWDQ-23 o a[95%Cl] N=144 [95% Cl] (Mean score score N (%) N (%)
SD) range range

Psychological /
cognitive barriers 0.91 [0,88;0,92] 0.78 [0,71;0,82] 31.3+22.1 0-100 0-100 18(9.0) 1(0.5)
Physical barriers 0.85 [0,80;0,88] 0.85 [0,81;0,88] 31.0+22.4 0-100 0-96.9 17 (8.4) 0(0.0)
External barriers 0.78 [0,72;0,83] 0.76 [0,70;0,81] 38.4+27.8 0-100 0-100 25(12.4) 4(2.0)
Total score 0.93 [0,91;0,94] 0.83 [0,78;0,86] 32.5+20.0 0-100 0-95.7 9(4.5) 0(0.0)

ICC: Intraclass correlation coefficient; MSWDQ-23: Multiple Sclerosis Work Difficulties Questionnaire-23.
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Table 3: Confirmatory factor analysis results and Inter-item reliability of the French MSWDQ-23.

Item-total Cronbach's
correlation alpha if
item deleted
Factor 1: Psychological/cognitive barriers
(a=0.905. 95% CI=[0.883 - 0.924])
Item 2. Employer understanding 0.49 0.91
Item 3. New learning 0.67 0.89
Item 4. Manager/colleague support 0.45 0.91
Item 6. Reminding 0.69 0.89
Item 7. Perform at expected level 0.75 0.89
Item 10. Remember conversation 0.73 0.89
Item 13. Sleepy during tasks 0.61 0.90
Item 15. Concentrating 0.80 0.89
Item 16. Communicating thoughts 0.59 0.90
Item 19. Interacting with others 0.60 0.90
Item 22. Forgets tasks 0.76 0.89
Factor 2: Physical barriers
(a=0.847. 95% CI=[0.808 - 0.878])
Item 1. Coordination with movements 0.64 0.82
Item5. Bladder/Bowel distraction 0.62 0.82
Item 8. Toleration of temperature 0.42 0.85
Item 9. Accessing worksite 0.57 0.83
Item 11. Pain 0.63 0.82
Item 14. Maintaining balance 0.66 0.82
Item 18. Writing or typing 0.57 0.83
Item 20. Incontinence 0.57 0.83
Factor 3: External barriers
(a=0.778. 95% CI=[0.713 - 0.823])
Item 12. Support self 0.56 0.74
Item 17. Balance work/home 0.52 0.76
Item 21. Hour and pay reduction 0.64 0.70
Item 23. Home responsibilities 0.64 0.70

o : Cronbach’alpha; Cl: Confidence interval; MSWDQ-23: Multiple Sclerosis Work Difficulties Questionnaire-23.
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Table 4. Construct validity of the French MSWDQ-23:

Psychological /

- . Physical barriers External barriers Total score
cognitive barriers
Mean [SD] b Mean [SD] p- Mean [SD] p- Mean [SD] P
value value value value

Overall 31.3 [22.0] 31.0 [22.4] 38.3 [27.8] 32.5 [20.0]

Gender 0.235 0.498 0.026 0.314
Female 32.5 [22.5] 30.5 [22.5] 41.0 [28.1] 33.4 [20.2]

Male 27.9 [20.4] 32.5 [22.3] 30.8 [25.5] 29.8 [19.5]

Age * 0.08 0.267 0.26 <.001 -0.07 0.338 0.12 0.096

Education in years * 0.06 0.418 0.00 0.955 0.03 0.662 0.03 0.640

Form of MS 0.706 <.001 0.387 0,246
CIS + RRMS 31.6 [22.7] 27.0 [22.0] 39.4 [29.2] 31.5 [20.9]

PPMS + SPMS 30.3 [20.3] 42.2 [19.8] 35.5 [23.6] 35.2 [17.2]

Work Status 0.001 <.001 0.026 <.001
Unemployed 40.7 [22.7] 439 [18.8] 46.3 [27.4] 429 [18.6]
Employed 28.5 [21.1] 27.2 [22.0] 36.0 [27.5] 29.4 [19.5]

Employment time ’ 0.193 0.107 0.755 0.179
Part time 31.2 [20.6] 30.7 [20.2] 36.8 [26.4] 32.0 [18.2]

Full time 26.7 [21.4] 24.9 [23.0] 35.4 [28.5] 27.7 [20.2]

Work adaptation 0.004 <.001 <,001 <.001
Yes 35.3 [20.7] 38.5 [19.4] 446 [27.5] 38.1 [17.7]

No 26.3 [22.7] 21.7 [22.5] 30.6 [26.3] 25.4 [20.7]
Incapacity 0.064 <.001 0.634 0.003

Yes 37.0 [22.7) 46.5 [16.1] 40.1 [25.0] 40.8 [18.1]

No 29.7 [21.7] 27.2 [22.2] 37.7 [28.6] 30.2 [20.0]
Working hours * -0.29 <.001 -0.35 <.001 -0.10 0.152 -0.32 <.001
Disease duration * 0.12 0.080 0.23 0.001 -0.03 0.623 0.14 0.041
EDSS * 0.16 0.027 0.57 <.001 0.09 0.201 0.32 <.001

“Work time among employed patients ; * Pearson’s correlation; CIS: Clinically Isolated Syndrome; RRMS:
Relapsing-Remitting; PP: Primary Progressive; SP Secondary Progressives; MS: Multiple Sclerosis; bold:
significant p-value.
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4, Laremédiation de la mémoire de travail dans la SEP

Le trouble de la mémoire de travail est tres fréquent dans les pathologies comme la SEP et
I’épilepsie. L'objectif de I'article suivant étaient de faire un état des lieux de la RC de la mémoire de

travail dans ces pathologies.

La mémoire de travail est une fonction cognitive permettant de résoudre des problemes dans
les situations nouvelles ou complexes. Des résultats encourageants ont été décrits sur |'efficacité de
sa prise en charge dans la SEP tendant a indiquer qu’elle peut étre pratiquée soit de maniére intensive

soit avec un rythme moins soutenu et plus étalé dans le temps.

La RC peut s’effectuer soit avec des logiciels soit au travers d’exercices papier-crayon. Mais il
est essentiel de I'accompagner de conseils métacognitifs et de psychoéducation en vue de favoriser la

généralisation des acquis a la vie quotidienne des patients.

Brissart H, Forthoffer N, Joly H. Entrainement 2.0 de la mémoire de travail : Que proposer a des patients

atteints de Sclérose en Plaques ou d'Epilepsie ? Revue de neuropsychologie, 2022 :59-63.
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| Résumeé | L’objectif de cet article est de faire un point actuel sur la

remédiation cognitive de la mémoire de travail (MDT). La
MDT est une fonction cognitive tres fréquemment altérée chez la plupart de nos patients
avec une pathologie chronique telle que la sclérose en plaques (SEP) ou les épilepsies.
Les études concernant ces pathologies sont peu nombreuses comparativement aux patho-
logies avec lésions acquises (accident vasculaire cérébral et traumatisme cranien). De plus,
les études avec programmes de remédiation cognitive ciblant spécifiquement la MDT sont
trés rares. Les résultats, bien qu’encourageants, ne peuvent donc pas étre généralisés. Des
outils existent, aussi bien en forme papier-crayon, qu’informatisés. Bien qu’ils ne soient
pas validés spécifiquement pour les patients avec une SEP ou une épilepsie, ils peuvent
étre utilisés dans ces populations. Pour étre pleinement efficaces, ces programmes doivent
étre accompagnés de conseils psycho-éducatifs et d’adaptations propres a chaque patient.
Cela permettra un meilleur transfert dans la vie quotidienne des compétences apprises par
les patients.

Mots clés : mémoire de travail - remédiation cognitive - sclérose en plaques - épilepsie

Abstract This paper aims to update the cognitive rehabilitation

of working memory (WM). WM is a persistent cognitive
impairment in patients with chronic diseases like multiple sclerosis (MS) and epilepsy.
Studies about this neuropathologic conditions are scarce compared to those about condi-
tions involving acquired brain lesions (stroke and traumatic brain injury). Furthermore,
studies with cognitive rehabilitation programs specific to WM are unusual. Consequently,
despite encouraging results, they can hardly be generalized. Many tools exist, whether
computerized or not. Although there were not explicitly developed for patients with MS
or epilepsy, they may be used in these populations. To be fully effective, these programs
must be used with psycho-educational advice and specifically adapted to each patient.
This procedure will facilitate the transfer ok skills learned by patients into their everyday
lives.

Key words: working memory - cognitive rehabilitation - multiple sclerosis - epilepsy
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a mémoire de travail (MDT) est chargée du main-

tien temporaire et de la manipulation de I'information

pendant la réalisation d’autres taches cognitives. Ce
systeme est nécessaire pour réaliser de nombreuses taches
de lavie quotidienne. Il s’agit d’'une dimension cognitive fra-
gile, qui diminue dans le vieillissement normal [1], comme
dans de nombreuses pathologies neurologiques.

Les répercussions de l'atteinte de la MDT peuvent se
traduire dans la vie quotidienne par des difficultés a faire
plusieurs choses en méme temps, a poursuivre ses idées lors
d’une conversation, a I’oubli de ce que I'on vient faire dans
une piece lorsque I'on y entre, a gérer les imprévus, ainsi
que les tiches nouvelles et complexes.

Sa prise en charge apparait donc un enjeu important,
d’autant plus dans la SEP et les épilepsies, ou les patients
sont jeunes et actifs professionnellement.

L’évaluation et la connaissance des déficits de la
mémoire de travail de nos patients restent un préalable
au choix de la méthode de remédiation cognitive. La
SEP et les épilepsies sont des maladies chroniques, elles
excluent la possibilité de la restauration du fonctionne-
ment cognitif antérieur, ce dont le patient doit avoir bien
conscience, afin d’éviter toute déception. Pour autant, la
remédiation cognitive peut leur étre bénéfique avec des
méthodes adaptées.

Il Comprendre les troubles de la mémoire
de travail chez nos patients

Le modele de MDT de Baddeley et Hitch [2] est consi-
déré comme I'un des plus influents. A sa conception,
il proposait de diviser ce systtme en trois composants :
I"administrateur central, superviseur amodal de deux
composants esclaves, la boucle phonologique (chargée du
maintien temporaire d’une information verbale) et le cale-
pin visuo-spatial (destiné au maintien d’une information
visuelle et spatiale). En 2000, Baddeley [3] a ajouté un
nouveau composant a son modele, le buffer épisodique,
considéré comme une mémoire tampon temporaire. Ce der-
nier est un systeme de stockage a capacité limitée, capable
d’activer des informations provenant de la mémoire a long
terme, ou d’y intégrer de nouvelles venant également des
systemes esclaves.

Dans la SEP, les troubles de la MDT sont bien rapportés
dans de nombreuses études, mais les auteurs ne s’accordent
pas tous pour identifier |’atteinte des différents composants,
souvent isolée au niveau de I’administrateur central [4], ou
encore identifiée au niveau des quatre composants de ce
systeme [5]. Par ailleurs, dans cette pathologie, un ralentis-
sement de la vitesse de traitement est identifié précocement
et ce, dans toutes les formes de la maladie [6]. Il appa-
rait donc indispensable dans nos évaluations de pouvoir
mesurer le retentissement du ralentissement sur la MDT,
avec des épreuves non chronométrées comme les empans
inverses de chiffres [7], les séquences lettres/chiffres [7].

Il convient également de réaliser des épreuves requérant
une charge mentale plus coliteuse en raison de la contrainte
du temps comme I"épreuve d’attention divisée [8] et de
mémoire de travail de la batterie de tests d’évaluation de
I"attention (TEA) [8], ou encore la Paced Auditory Serial
Audition (PASAT) [9]. Ces tests sont a adapter selon les apti-
tudes cognitives de chaque patient. Cela permet de bien
dissocier les processus de manipulation, de double tache et
de mise a jour, tous impliqués dans le fonctionnement de
I’administrateur central.

Dans les épilepsies de l’adulte, les troubles de la
MDT sont peu étudiés de maniere spécifique. On retrouve
une exploration standard des capacités de manipulation
avec les empans de chiffres inverses [7]. Certains auteurs
I'ayant exploré exhaustivement chez des patients présen-
tant une épilepsie temporale avec sclérose de I’hippocampe
(gauche et droit), mettent en évidence une préservation de
I'ensemble de son systeme [10], alors que d’autres auteurs
soulignent une perturbation des capacités d’attention divi-
sée, indiquant un défaut en double tiche [11] dans cette
méme population. Par ailleurs, ces troubles sont décrits au
stade initial de la maladie dans les épilepsies focales, et
dans les épilepsies généralisées idiopathiques avec une pré-
valence tres variable liée aux outils utilisés pour tester cette
dimension [12-14].

Ainsi dans ces deux pathologies, les patients peuvent
présenter des troubles en MDT, mais la nature exacte
de ceux-ci n’est pas clairement identifiée. Ce manque
d’identification claire vient de la variabilité des outils uti-
lisés pour évaluer ces troubles, mais également de la
variabilité de la population inclue. Ainsi, une évaluation
systématique de I’ensemble des composants reste indispen-
sable avant toute prise en charge cognitive.

M En 2022, la remédiation cognitive
a-t-elle fait ses preuves ?

Des avancées dans le domaine de la remédiation cog-
nitive ont été observées au cours de ces deux derniéres
décennies, avec des évaluations plus systématiques pour
mesurer son efficacité. Dans un premier temps, il s’agit de
s'inscrire dans un cadre théorique bien défini pour pro-
poser une méthode adaptée aux troubles de nos patients,
ainsi qu’a leur intensité. Ainsi, selon Seron et Van Der Lin-
den [15], quatre formes de prise en charge existent : (1) le
rétablissement de la fonction, qui se définit comme la res-
tauration du niveau de fonctionnement cognitif antérieur ;
(2) la réorganisation fonctionnelle, qui se définit comme
un essai d’amélioration du fonctionnement cognitif par
le recours a des procédures de traitement que le sujet
n’utilisait pas auparavant ou de maniére peu fréquente et
non systématique ; (3) I'exploitation des fonctions intactes,
qui se rapproche de la réorganisation, et vise a apprendre
au patient a utiliser des stratégies de facilitation résiduelles ;
(4) l'aménagement des conditions d’exercices, dont
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Iobjectif est de réorganiser I’environnement et la vie quoti-
dienne afin que les déficits cognitifs entrainent le moins de
handicaps possible.

Dans la SEP et les épilepsies, les méthodes de réorga-
nisation fonctionnelle, d’exploitation des fonctions intactes
et d’aménagement des conditions d’exercices peuvent étre
appliquées et combinées ensemble.

Dans la SEP, I'efficacité de la remédiation cognitive a
été démontrée dans le domaine de la mémoire épisodique
verbale [16], avec I'utilisation de techniques de facilita-
tion/réorganisation. Dans le domaine de la mémoire de
travail, le niveau de preuves reste plus faible [17]. Des
études présentent des résultats prometteurs tant sur le plan
clinique [18], que fonctionnel [19]. Récemment, un essai
randomisé, controlé en double aveugle, a mis en évidence
une amélioration des capacités de manipulation et de mise a
jour a I’aide d’un programme spécifique dédié aux patients
SEP [20]. Par ailleurs, la fréquence des séances de prise en
charge de la MDT chez des patients atteints de SEP a été
étudiée [21], en comparant deux rythmes différents d’'une
méme prise en charge de la mémoire de travail assistée
par ordinateur [22]. Deux groupes expérimentaux ont été
constitués. Les deux groupes ont bénéficié de 16 sessions
d’entrainement a une fréquence différente : intensive pour
le premier (4 séances/semaine pendant 4 semaines) et
moins intensive pour le second (2 séances/semaine pen-
dant 8 semaines). Un groupe contrdle a été constitué et n’a
bénéficié d’aucune prise en charge. Les auteurs ont constaté
une amélioration similaire de la MDT dans les deux groupes
expérimentaux, comparativement au groupe contrle. Ces
résultats ont amené les auteurs a la conclusion que ce
programme d’entrainement de la MDT était efficace et pou-
vait étre utilisé a une fréquence adaptée aux disponibilités
des patients.

Dans les épilepsies, la remédiation cognitive présente
un faible niveau de preuves scientifiques. On peut souli-
gner qu’un nombre d’études tres restreint dans ce domaine
a été publié (< 15), alors que les troubles cognitifs dans
cette pathologie sont présents et bien documentés dans le
domaine de la mémoire épisodique verbale et du langage
[23]. Ainsi les travaux recensés se centrent le plus souvent
sur la mémoire épisodique ou proposent des programmes
non spécifiques [24]. La remédiation cognitive de la MDT
chez les patients présentant une épilepsie ne recense pas
d’étude spécifique a cette dimension, toutefois on pourrait
souligner les résultats intéressants chez des patients pré-
sentant une épilepsie focale avec des troubles cognitifs au
niveau des capacités d’attention divisée [25]. Les patients
étaient randomisés dans trois groupes ou les patients béné-
ficiaient d’'une méthode différente dans chaque. Il y avait
une méthode de réentrainement (ciblée sur I’attention divi-
sée), de compensation (ciblée sur I'attention et la mémoire),
et un groupe contréle sous forme de liste d’attente. Les
patients ont bénéficié de six séances. Les résultats ont
mis en évidence des bénéfices cognitifs dans les deux
groupes actifs, toutefois ces bénéfices étaient différents.
Dans le groupe de «réentrainement », les patients font
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moins d’erreurs en attention divisée, alors que les patients
du groupe « compensation » améliorent leurs performances
en mémoire épisodique verbale, avec davantage de mots
rappelés. Ces résultats distinguent donc ici deux méthodes
de remédiation. Ici la méthode de réentrainement serait
davantage adaptée pour améliorer les capacités en atten-
tion divisée, alors que la méthode de compensation serait
plus adaptée pour améliorer les capacités d’apprentissage
en mémoire épisodique.

M Quels outils peut-on utiliser
pour nos patients ?

Bien qu’elles soient différentes, la SEP et les épilepsies
sont des maladies chroniques entrainant des troubles en
MDT. Cependant, aucune recommandation précise n’est
publiée pour prendre en charge ces troubles spécifiques
dans ces deux pathologies. Les programmes ciblant cette
fonction spécifiquement pour ces patients sont rares et sont
bien souvent multifonctions. Nous pouvons citer dans la
SEP, le programme ProCog-SEP qui a été validé et réédité
en 2020 [20]. Il se compose de 20 séances portant sur
I'ensemble des fonctions cognitives, dont quatre séances
sont dédiées a la MDT. D’autres ouvrages sont publiés a
l'usage des cliniciens, ainsi que des logiciels proposant
des exercices précis. On trouve par exemple des ouvrages
proposant des exercices « papier-crayon » : Un travail de
mémoire [26]; Rééduquer la mémoire de travail [27],
Rééducation de la mémoire du travail de Gatignol [28] ou
encore Rééducation de la mémoire de travail de Vallat [29],
qui propose une prise en charge de la boucle phonologique,
du calepin visuo-spatial, ainsi que de I"administrateur cen-
tral. Il comporte 14 exercices sollicitant ces fonctions, avec
un niveau de difficulté réajustable en fonction de la pro-
gression du patient (lorsque le patient atteint 90 % de
réussite sur une tache, le niveau de difficulté supérieur lui
est proposé).

Un programme de restauration de I'administrateur cen-
tral a été développé en langue francgaise par Duval, et al.
[30]. Il repose sur les travaux initiaux de Coyette, et al. [31].
Il se décompose en trois sous-programmes : un relatif a la
charge mentale (7 niveaux), un relatif a la gestion des inter-
férences (5 niveaux), etun relatif a la mise a jour (4 niveaux).
Un versant écologique est aussi proposé au patient, le but
étant ici d’optimiser le transfert des acquisitions aux situa-
tions de vie quotidienne.

Des logiciels se sont développés, comme le programme
Cogmed [32]. Ce programme se compose d’environ huit
exercices par age, étant tous une variante des empans
de chiffres, des empans visuo-spatiaux, associant parfois
la rotation mentale. Il s’agit d’un réentrainement intensif,
que le patient réalise a domicile (5 séances/semaine, sur
5 semaines), avec un suivi hebdomadaire téléphonique. Ce
programme nécessite une formation payante (2 jours) et
un abonnement annuel. D’autres logiciels sont également
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disponibles comme Cogniplus [33], Presco [34] et Rehacom
[35]. lls proposent un panel d’exercices dont certains dans
le domaine de la MDT. Les logiciels permettent un support
visuel convivial, cependant il est souhaitable lors de leur
utilisation de préserver une interaction avec le patient, les
feedbacks sont indispensables pour "analyse d’une mau-
vaise production.

Enfin, Manag’Mind est un outil récent dédié a la prise en
charge cognitive de la MDT [36]. Il se compose d’exercices
informatisés, a administrer en interaction avec le patient,
et de séances papier-crayon pouvant étre réalisées en
cabinet ou a domicile par le patient. Les exercices ciblent
I’administrateur central, la boucle phonologique, mais éga-
lement le calepin visuo-spatial, pour lequel peu d’exercices
sont disponibles.

Il reste trés important d’accompagner les séances de
remédiation de conseils psycho-éducatifs et de développer
la métacognition de nos patients, essentielle pour qu’ils

comprennent le fonctionnement de la MDT et de leur propre
MDT. Cela leur permet également de comprendre comment
elle interagit dans I’environnement, et leur permet de mieux
adapter leur comportement.

B Conclusion

Les troubles en mémoire de travail sont fréquents dans
la SEP et dans les épilepsies. Leur prise en charge cognitive
a fait l'objet d’évaluation avec des résultats encoura-
geants, mais d’autres études doivent étre conduites dans
ce domaine.

Aucune recommandation de méthode et/ou d’outils de
remédiation cognitive n’a été publiée concernant ces deux
pathologies, mais nous avons recensé un panel dispo-
nible en langue francaise qui doit étre combiné avec des
conseils psychoéducatifs. ll
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C. RESULTATS ET PERSPECTIVES
1. Un consensus sur I’évaluation neuropsychologique de la SEP

1.1. La commission cognition de la SFSEP

En 2021, suite a une demande de la SFSEP, j'ai fondé un groupe de travail portant sur la
cognition dans la SEP qui est ensuite devenue la « Commission Cognition ». Elle est constituée de
neuropsychologues, de psychologues cliniciens et de neurologues spécialisés dans la cognition de la
SEP. Je dirige depuis lors cette commission avec le Pr Aurélie Ruet qui est neurologue a Bordeaux. La
commission est constituée de 11 personnes disséminées dans toute la France. Cette commission a
pour vocation d’établir le programme de la journée « cognition » dans le cadre du congrés annuel de

la SFSEP. Elle se réunit environ une fois tous les trois mois en visio-conférence.

1.2. L’élaboration d’un consensus d’expert sur I'évaluation neuropsychologique en Francais

Un groupe de travail a été constitué au sein de cette commission en vue d’établir un consensus
concernant I’évaluation cognitive dans la SEP en langue Francaise. Ce travail de consultation a permis
de faire un état des lieux concernant les outils d’évaluation disponibles et pertinents a utiliser. Nous
avons ensuite rédigé un article collaboratif sur la base de ces échanges publié dans la Revue
Neurologique. ’article a une forte dimension clinique. En effet, il comprend des préconisations
concernant I'entretien psychologique préalable a une évaluation cognitive comprenant des échelles
évaluant I'anxiété et la dépression. Puis il offre un choix de tests neuropsychologiques pouvant étre
utilisés en vue d’effectuer un bilan comprenant I'’ensemble des fonctions cognitives. De plus, il décrit
la procédure recommandée concernant I'évaluation comme par exemple le dépistage du
ralentissement de la vitesse de traitement qui indique la nécessité de faire pratiquer un bilan plus
complet. Une des limites de cette procédure est qu’elle ne s’applique pas aux personnes illettrées ou
maitrisant mal la langue francgaise. Enfin, I'article mentionne des perspectives de recherches futures
telles que la détermination du seuil de variabilité significative a un test informatisé évaluant la vitesse
de traitement (le CSCT) et le développement d’une échelle évaluant les troubles du comportement

dans la SEP.
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2. Résultats de la validation du MSWDQ-23 en Frangais et sa diffusion

2.1. Adaptation du MSWDQ-23 a la langue Frangaise

Comme décrit dans la présentation de I'article en Francais publié dans la revue Pratique
Neurologique, le MSWDQ-23 a été adapté a la langue Frangaise en suivant la méthodologie scientifique
COSMIN. Le questionnaire est présenté dans I'annexe 1. Il permet comme dans la version originale de
mesurer trois types de barriéeres physiques (BP), psychologiques et cognitives (BPC) et externes (BE).
Un score élevé correspondant a un niveau élevé de difficultés au travail. Il est a noter que deux items
corrélaient un peu plus faiblement avec le facteur associé (PCB). Il s’agit des deux questions
mentionnant la relation a 'employeur. Or, cliniquement les patients étant a leur compte ou chefs
d’entreprise ont déclaré ne pas savoir quoi répondre a ces deux questions. En conséquence, une petite
phrase explicative a été ajoutée : « Questions 2 et 4 : Si vous n'avez pas de supérieur hiérarchique

prenez en considération vos partenaires ou collaborateurs, sinon cochez 0. »

2.2. L’étude WORKSEP

Le projet WORKSEP a permis de valider ce questionnaire au travers d’une étude multicentrique
dans toute la France (les centres sont mentionnés dans I'annexe 10). Le nombre nécessaire de patient
a été atteint avec 206 patients inclus dont : 149 de forme de SEP-RR dont 9 CIS, 41 de forme SEP-SP et
16 de forme SEP-PP. Les analyses psychométriques du MSWDQ-23 en Frangais ont montré des niveaux
satisfaisants de fiabilité en termes de consistance interne et d’effet test-retest, ainsi que de fortes
validités convergente et de construction. Les patients de formes progressives (SEP-SP+SEP-PP)
montraient des niveaux de difficultés au travail plus importantes que les SEP-RR particulierement au
niveau des BP. La plainte cognitive de nature exécutive corrélait fortement avec le niveau de difficultés
aux BPC et le niveau de handicap mesuré a I'EDSS corrélait fortement avec le score de BP et Iégerement
avec le score de BPC. Enfin, les patients ne travaillant pas avaient un niveau beaucoup plus élevé de
difficultés au travail que les patients travaillants. Cette différence était majeure aux BP (Cohen’s

d=0.78), modérée au PCB (Cohen’s d=0.57), et plus faible au BE (Cohen’s d=0.38).
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2.3. La diffusion dans le cadre d’'une enquéte en France et la création d’un registre national

Suite a la parution de l'article dans la revue Pratique Neurologique, nous avons décidé de
produire une version informatisée du questionnaire a I'aide du logiciel Redcap. Cela permet d’une part
de faciliter la passation et la circulation du questionnaire, mais aussi d’améliorer la collecte des
données résultantes. Cette enquéte s’est déroulée du 22/01/2024 au 27/07/2024. Elle a permis de
récolter les questionnaires remplis par 657 patients dans 93 départements Francgais, ainsi que dans les
territoires d’outre-mer, en Belgique et en Tunisie. 506 avait une forme de SEP-RR, 133 une forme
progressive, et 18 une autre pathologie démyélinisante. Parmi ces patients, 522 déclaraient travailler
et 135 ne travaillaient pas. En plus de la passation du questionnaire, il était demandé aux patients s’ils
avaient d{ réduire leur temps de travail ou changer de type d’emploi du fait de leur SEP. Sur les 522
patients travaillants : 108 (soit 20.7%) avaient réduit leur temps de travail de 25%, 102 (soit 19.5%) de
50 %, et 15 (3%) de maniere importante >75%. De plus, 141 des patients travaillant (27%) déclaraient
avoir changé de type d’emploi a cause de leur maladie. La proportion de patients travaillant était plus
élevée et le niveau de difficultés au travail moins important dans les formes de SEP-RR et les autres
maladies démyélinisantes que dans les formes progressives (p= 0.007). Les femmes avaient des
niveaux plus élevés de difficultés au travail mesurées aux BE que les hommes. Comme dans I'étude de
validation, les patients ne travaillant pas avaient des niveaux plus élevés de difficultés au travail au
score total ainsi qu’aux trois barriéres. De plus, le niveau de difficultés au travail mesuré a chaque

barriere était également corrélé avec la réduction du temps et le changement de type de travail.

Le succes de cette enquéte nous a amené a créer un registre national du travail en France. En
effet, plusieurs pays bénéficient d’un registre a ce sujet dont la Suisse allemande, les Etat-Unis, les
Pays-Bas, le Royaume-Uni et I’Australie. Ce registre sera coordonné par le CHU de Nice et utilisera
également le logiciel Redcap pour la collecte. Un projet est en cours de soumission aupres de I'OFSEP
(I'Observatoire Francais de la SEP) en vue de coupler ces résultats au numéro EDMUS des patients pour
des analyses ultérieures. La diffusion se fera avec des cartes contenant un QR code permettant
d’accéder au lien vers le questionnaire.
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3. Détermination de scores seuils au MSWDQ-23 a l'international

Bien que le questionnaire MSWDQ-23 ait été validé dans de nombreuses langues (Anglais,
Serbe, Allemand, Espagnol, Turques, Hollandais, Grec, Perse, et en cours en Norvégien et en Brésilien),
aucune étude ne s’était intéressée a définir des scores seuils a ce questionnaire. Or, sans cela il est
difficile d’interpréter les résultats s’exprimant en pourcentage de difficultés a chaque barriére. La
détermination de ces scores seuils permettra de repérer si les patients pourraient nécessiter des
interventions en termes de remédiation et d’adaptation du poste ou du temps de travail et de spécifier

le domaine a envisager en fonction de la barriére concernée.

3.1. Etude préliminaire du score seuil sur les données Frangaises

En conséquence, nous avons utilisé les données de I'étude Francaise pour calculer des scores
seuils. Le critére utilisé a été le fait de travailler ou pas. En effet, les patients ne travaillant pas avaient
des niveaux beaucoup plus élevés de difficultés au travail que les patients travaillants. En utilisant des
courbes ROC des valeurs seuils ont été déterminées. Sachant que |'objectif était de détecter les
patients requérant des interventions, la sensibilité a été préférée a la spécificité. Ainsi, pour le score
total la valeur de 32 a été identifiée avec une sensibilité de 68,9% et une spécificité de 57,8%, pour le
score de BPC la valeur de 27 a été identifiée avec une sensibilité de 69,6 % et une spécificité de 48,4
%, et pour le score de BP la valeur de 37 avec une sensibilité de 76,1% et une spécificité de 59,0%. En
revanche, compte tenu de la dispersion des données il n’a pas été possible de déterminer ce score
seuil pour les barriéres externes. Pour ce score il est recommandé dans le cas ou la valeur est élevée

de proposer une intervention sur le plan social.

3.2. Elaboration d’un groupe de travail a I'international

Grace au programme DREAM de I'Université de Lorraine, il m’a été donnée I'opportunité de
me rendre dans le laboratoire de I'autrice de la version originale du questionnaire MSWDQ-23, le Dr
Cynthia Honan, en Tasmanie (Australie) pour une durée de 2 mois en Janvier et Février 2024. Ce

déplacement a été I'occasion de lui soumettre mon idée de détermination de scores seuils sur des
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données internationales. Suivant son aval, jai donc contacté les auteurs des différentes études de
validation pour leur proposer cette étude de détermination de scores seuils. Leurs retours ont été
extrémement favorables. Nous avons pu nous réunir en visio-conférence en Février 2024. La liste des
centres associés sont répertoriés dans I'annexe 11. Elle implique la participation de centres dans 12

pays : I'Australie, le Royaume-Unis, les Etats-Unis, la Serbie, I’Allemagne, les Pays-Bas, la Suisse,

I’Espagne, le Brésil, la Norvege, la Gréce, la Turquie, et la France.

3.3. Mise en commun des données

La premiere étape de cette étude a été de répertorier les différentes variables recueillies par
chaque équipe. En effet, certaines études par exemple ne proposent le questionnaire qu’a des patients
qui travaillent. Le critére utilisé dans la version Francgaise ne sera donc peut-étre pas utilisable sur les
données internationales. Aprées avoir identifié les variables concernant le travail, la maladie, et autres
(mesure de qualité de vie, de fatigue, de dépression ou de vitesse de traitement) étant partagées par
le plus grand nombre d’études, un classeur Excel a été constitué pour faciliter la mise en commun des
données. Il est a noter que certaines études telles que celles de validation en Allemand et en Serbe
utilisaient la version longue du questionnaire (50 items), mais un tableau de conversion a été transmis
et permet de transformer ces données afin d’obtenir les scores aux trois barriéres de la version courte.
A ce jour, nous avons pu collecter les données de plus de 1500 patients mais il manque encore celles
de 4 centres (I’Australie, 'Espagne, la Norvege et le Brésil). De plus, il apparait que les Etats-Unis ont
fait des études sur le travail dans la SEP mais semblent ne pas avoir utilisé le MSWDQ-23. En
conséquence, ils ne pourront pas intégrer cette étude, mais des collaborations concernant des projets

futurs sont envisageables.

3.4. Analyses statistiques

Comme précédemment mentionné plusieurs centres n’ont fait passer le questionnaire qu’a
des patients qui travaillent : les Turcs, les Grecs, et les Anglais. De plus, certaines données proviennent

des études de validation et d’autres de registres ou études nationales en cours (Suisse allemande,
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Royaume-Uni). De plus, deux centres bénéficient de données longitudinales : les Pays-Bas et le
Royaume-Uni. Dans un premier temps nous effectuerons des analyses descriptives et calculerons les
moyennes et écarts-types en vue de mesurer les percentiles si les données se distribuent de maniere
normale. Ensuite, nous vérifierons si le critéere employé versus sans emploi peut s’appliquer aux
données internationales en vue de déterminer les scores seuils. Une réunion sera programmée pour

analyser ensemble les résultats.

3.5. Publication en cours de préparation

Pour cette étude des scores seuils a I'international nous visons la rédaction d’un Brief Report
dans la revue Multiple Sclerosis and Related Disorders. Tous les investigateurs des différents centres
seront associés en tant qu’auteurs a la publication en fonction de leur participation en termes de
nombre de patients inclus. De plus, I'unité de bio-statistique du Royaume-Uni a proposé sa
participation pour I'analyse statistique des données. Enfin, la constitution de ce groupe de travail
permettra de développer des projets a I'international entre autres en termes de comparatif socio-
culturel. En effet, les différents pays n’offrent pas les mémes ressources sur le plan social, ce qui fait
par exemple qu’il est plus simple pour les patients d’arréter de travailler dans les pays bénéficiant d'un

meilleur support social pour les personnes handicapées.

4. Liens entre les troubles neuropsychologiques et les difficultés au travail

Une des limites principales de I'étude de validation du questionnaire MSWDQ-23 en Francgais
était de ne pas avoir pris en compte des facteurs pouvant avoir un impact sur les difficultés au travail
dans la SEP tels que la fatigue, les troubles thymiques et la cognition objectivée aux tests. En effet,
pour des raisons pratiques et méthodologiques cela n’a pas été fait dans I’'étude principale de

validation mais était intégré dans le cadre de I’étude de sous-groupe du projet WORKSEP.

4.1. L'étude de sous-groupe du projet WORKSEP

L'étude de sous-groupe a été réalisée dans les centres de Nice et de Nancy. Soixante dix

patients ont été recrutés dans cette étude de sous-groupe (50 SEP-RR, 13 SEP-SP, et 7 SEP-PP). lls

-92-



faisaient partie et avaient donc remplis dans un premier temps I'étude principale. lls ont rempli trois
échelles évaluant la dépression (Fast-BDI), I'anxiété (GAD-7), et la fatigue physique, psychologique et
sociale (EMIF SEP). De plus, un bilan cognitif complet a été effectué comprenant : la BICAMS pour
|’évaluation de la mémoire épisodique verbale (California Verbal Learning Test, CVLT) et visuelle (Brief
Visuo-spatial Memory Test-Revised, BVMTR) incluant le rappel différé, la vitesse de traitement avec
le SDMT et le CSCT, la mémoire de travail avec les empans envers verbaux et visuels et les séquences
lettres-chiffres, les capacités attentionnelles avec la PASAT et les TMTA et B, la flexibilité mentale avec
le score au TMTB-A, les capacités langagiéres et d’initiation verbale avec les fluences verbales et la DO

80 chronométrée.

4.2.Les résultats

Les valeurs descriptives des résultats au MSWDQ-23 des 70 patients inclus dans |'étude de
sous-groupe sont reportées dans le tableau 2. |l apparait que les données ne suivent pas la loi normale.

En conséquence, les tests de corrélation ont été effectués avec des Rho de Spearman.

Tableau 2 : Statistiques descriptives et valeurs de normalité du questionnaire MSWDQ-23

MSWDAQ score total MSWDQBPC MSWDQBP MSWDQ BE

N 70 70 70 70
Manquants 0 0 0 0
Moyenne 40.9 41.9 36.0 48.1
Médiane 38.0 37.5 313 46.9
Ecart-type 19.9 20.9 22.6 389
Minimum 3.26 0.00 3.13 0.00
Maximum 95.7 100 96.9 275
W de Shapiro-Wilk 0.961 0.975 0.948 0.775
Valeur p de Shapiro-Wilk 0.030 0.180 0.006 <.001

BPC : Barrieres psychologiques et cognitives, BP : Barrieres Physiques, BE : Barriéres externes

Le tableau 3 montre les résultats de ces tests de corrélation entre les scores de difficultés
mesurées au MSWDQ-23 par rapport au questionnaire de plainte cognitive de nature exécutive remplis
par le patient et par I'accompagnant, ainsi que par rapport aux scores de qualité de vie mentale et
physique et aux mesures de fatigue (EMIF SEP), de dépression (Fast BDI) et d’anxiété (GAD 7).
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Tableau 3 : Corrélations entre les scores aux barriéres du MSWDQ-23 et les mesures de plainte cognitive de nature exécutive

(DEX) de qualité de vie (SF-36), de dépression (Fast BDI) et d’anxiété (GAD 7).

BPC BP BE Score total
DEX
Rho de
Score patient Spearman 0,66 032 0,46 0,62
p-valeur <0,001 0,007 <0,001 <0,001
Rho de
Score accompagnant Spearman 0,20 0,25 0,14 0,24
p-valeur 0,240 0,155 0,422 0,158
SF-36
Rho de
Résumé physique Spearman -0,27 -0,58 -0,45 -0,50
p-valeur 0,024 <0,001 <0,001 <0,001
Rho de
Résumé mental Spearman -0,58 -0,41 -0,62 -0,64
p-valeur <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
EMIF-SEP
Rho de
Fatigue cognitive Spearman 0,61 0,30 0,55 0,59
p-valeur <0,001 0,013 <0,001 <0,001
Rho de
Fatigue physique Spearman 0,41 0,53 0,49 0,57
p-valeur <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Rho de
Fatigue sociale Spearman 0,64 0,46 0,66 0,72
p-valeur <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
. Rho de
Fast-Beck Depression Spearman 0,44 0,23 0,49 047
Inventory (Fast-BDI)
p-valeur <0,001 0,060 <0,001 <0,001
| . . Rho de
?;:;"’7 )A“"'ety Disorder Spearman 0,53 0,24 0,45 0,53
p-valeur <0,001 0,043 <0,001 <0,001

BPC : Barrieres psychologiques et cognitives, BP : Barriéres Physiques, BE : Barriéres externes

Comme les résultats dans le tableau I'indiquent et en accord avec les données de I'étude de
validation, le score de plainte cognitive de nature exécutive correle fortement avec le score de BPC,
mais seulement lorsque rapporté par le patient et non pas par I'accompagnant. La fatigue cognitive
mesurée a I'EMIF SEP corréle surtout avec les BPC, la fatigue physique corréle fortement avec les trois
barriéres et la fatigue sociale également. Cela est en accord avec les données de la littérature qui
montrent le role péjoratif majeur de la fatigue, dont la fréquence peut aller jusqu’a plus de 80% dans

les formes progressives, sur les capacités au travail des PaSEP, et ce méme au stade du CIS (Flensner
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et al, 2013 ; Jongen, et al, 2014 ; Kobelt et al, 2019 ; Rooney et al, 2019 ; Oliva Ramirez et al, 2021).
Cette relation semble pouvoir étre bidirectionnelle dans la mesure ol un niveau élevé de fatigue peut
générer des difficultés au travail, et dans un autre sens le fait de rencontrer un haut niveau de difficulté
au travail peut induire une augmentation du niveau de fatigue. Certains auteurs ont également
rapporté le fait qu’un état de fatigue important dans la SEP peut induire une augmentation de la
dépression (Rooney et al, 2019 ; Broch et al, 2022). Concernant la dépression et I'anxiété, de fortes
corrélations sont observées avec le score total et plus particulierement au niveau des BPC et des BE.
Le lien entre la dépression et les difficultés au travail a été observé dans de nombreuses études (van
Egmond et al, 2021 ; Bakirtzis et al, 2021 ; Maurino et al, 2020 ; Honan et al, 2015 ; van Egmond et al,
2022). Il s’avere qu’en fonction de leur état thymique les patients peuvent tendre a surestimer ou sous-
estimer leurs difficultés mesurées au travers d’un auto-questionnaire. En effet, il a été suggéré que les
patients déprimés ou anxieux tendent a sous-estimer leurs capacités et a surestimer leurs difficultés a
des questionnaires évaluant les TC percus et au questionnaire MSWDQ (Maor et al, 2001 ; Akbar et al,
2011 ; van der Hiele et al, 2012 ; Honan et al, 2015 ; van Egmond et al, 2022). Par ailleurs, comme pour
la fatigue la relation semble pouvoir étre bidirectionnelle, sachant que d’une part la présence d’état
anxiodépressif peut générer une augmentation des difficultés au travail, et inversement d’importantes

difficultés au travail peuvent induire une augmentation des symptomes de dépression et d’anxiété.

Concernant les TC, la vitesse de traitement mesurée au SDMT (Rho : 0,29 ; p=0,01), la mémoire
de travail mesurée aux séquences lettres-chiffres (Rho : 0,26 ; p=0.03), et le temps de dénomination a
la DO80 (Rho: 0,27 ; p=0,04) tendent a corréler avec les BPC. Et le score de fluence verbale
phonologique (Lettre P) tend a corréler avec les BE (Rho=0,25; p=0,03). Mais, si 'on apporte une
correction bonferroni du fait d’un trés grand nombre de tests, ces tendances ne sont plus considérées
comme étant significatives (0,05/19 variables= <0,003). En conséquence dans cette étude de sous-
groupe nous n’observons pas de corrélation significative avec les TC objectivés aux tests. Néanmoins,
il est a noter que dans cette analyse ce sont les z-scores qui ont été comparés aux scores au MSWDQ-

23. Des analyses futures s’intéresseront a déterminer si les patients déficitaires (critéres a définir ex :
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2 scores dans deux fonctions avec un z-score <-2) présentent des niveaux de difficultés au travail plus

élevés.

5. Les effets de la remédiation cognitive personnalisée sur les difficultés au travail

A notre connaissance, aucune étude scientifique a ce jour n’a investigué |'effet de la RC en vue
de diminuer les difficultés au travail. Dans la présente étude, deux neuropsychologues expertes de la
SEP ont pratiqué la RC sur des PaSEP qui travaillent. Ces patients ont été recrutés lors de la passation
de I'étude de sous-groupe du projet WORKSEP. Les criteres d’inclusion dans I'étude de remédiation
nécessitaient de présenter des TC, et/ou de formuler une plainte cognitive génant le patient dans
I’exercice de sa profession. Cinquante patients ont été inclus et 43 ont complété le programme de RC
et effectué la passation du bilan de contréle immédiat, dont 34 ont effectué une évaluation a trois
mois post-entrainement. Dans la mesure ol la communauté scientifique s’accorde désormais sur
I'intérét de la RC dans la SEP, nous avons choisi de ne pas constituer de groupe contréle mais de
proposer a I'ensemble de nos patients la remédiation a distance la plus personnalisée et efficace

possible sur une durée de trois mois et de comparer chaque patient a son niveau antérieur.

5.1.La méthode de remédiation cognitive

L’objectif de la RC dans cette étude était de diminuer le niveau de difficultés au travail en
utilisant la méthode optimale. Dans cet objectif, les techniques de remédiation étaient combinées. En
effet, les supports étaient a la fois informatisés et associés a des exercices papier-crayon. Comme outil
informatisé, I'application Cognifit a été utilisée (voir annexe 8). Il permet d’accorder une licence
mensuelle entrainant certaines fonctions spécifiques (ex : le module SEP cible les temps de réaction,
la dénomination et la mémoire de travail). Ainsi le programme était choisi avec le patient en fonction
de ses déficits et de sa plainte cognitive. Il était donc possible de changer le module le mois suivant ou
encore d’arréter la remédiation informatisée si le patient n’y adhérait pas. Concernant les supports
papier-crayon, trois livres d’exercices congus par Hélene Brissart étaient utilisés (annexe 4). Le premier

intitulé PROCOGSEP permet d’entrainer différentes fonctions cognitives pouvant étre altérées dans la
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SEP : le langage, la mémoire épisodique, les fonctions attentionnelles et exécutives, un exemple se
trouve en annexe 5 (Brissart et Leroy, 2011). Le second était Managmind qui cible I’entrainement de
la mémoire de travail, un exemple se trouve en annexe 6 (Brissart et al, 2018). Enfin, le troisieme était
L’accés au lexique permettant de travailler les capacités langagieres, un exemple se trouve en annexe
7 (Brissart et al, 2020). Les corrections des exercices étaient effectuées avec les neuropsychologues
apres chaque passation. En effet, la RC était supervisée par des consultations en visioconférence ou
téléphonique hebdomadaires. Cela permettait de transmettre les exercices a faire chaque semaine, de
corriger ceux réalisés, mais aussi et surtout d’apporter des explications sur le fonctionnement de la
cognition et des conseils métacognitifs et psycho-éducatifs. Ainsi, les méthodes de stimulation et de
compensation étaient utilisées conjointement et de maniére totalement personnalisée. De plus,
lorsque le patient présentait des troubles thymiques et/ou comportementaux il lui était transmis une
fiche intitulée Méditation qui a été congue spécifiquement pour améliorer la gestion du stress et des
émotions (voir annexe 9). Cette fiche comprenait des explications sur la pratique de la méditation de
pleine conscience et de la cohérence cardiaque, ainsi que des liens vers des applications et de vidéos
gratuites (Respirelax, 8 séances d’initiation de Petit Bambou et autres). Enfin, ces consultations
hebdomadaires servaient également a apporter du soutien psychologique et des conseils concernant

la gestion de la fatigue et des émotions, le sommeil, et la pratique d’activités sportives et de loisirs.

5.2.Les effets de la remédiation cognitive sur la cognition

L’analyse des résultats a consisté a comparer les performances des patients apres la RC par
rapport a leur niveau antérieur. Pour cela des tests de comparaison ont été effectués des T de Student
pour les variables dont la distribution suivait la loi normale et des W de Wilcoxon lorsque ce n’était pas
le cas. Il n'y a pas eu d’effet significatif de la remédiation sur le niveau de plainte cognitive de nature
exécutive mesurée au DEX rempli par le patient. Comme indiqué dans le tableau 4 des améliorations

significatives aux tests cognitifs ont été observées aux niveaux de :
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- la mémoire de travail aux empans verbaux inverses et aux séquences lettres-chiffres

- la mémoire épisodique au CVLT et au BVMTR

- la concentration a la PASAT

- le score et la vitesse de dénomination a la DO80O

Compte tenu du grand nombre de tests effectués une correction bonferroni a été appliquée
sachant que 17 paires de variables ont été analysées, considérant a la base un seuil de 0,05, le seuil de
0,003 est a considérer comme étant significatif. Ainsi, les p value <0,001 étaient significatives
statistiquement. De plus, il est essentiel de prendre en considération le fait que des versions paralléles
ont été utilisées lors du bilan post-remédiation pour les tests suivants : la SDMT, le CSCT, la PASAT, le
CVLT, et le BVMTR. Bien que les analyses statistiques aient été faites sur la base de z-scores (hormis
pour les empans visuels), il est a noter que certaines distributions ne suivaient pas la loi normale. Des
analyses ultérieures viseront a déterminer les critéres permettant de classifier les patients en fonctions
de ceux s’étant améliorés, ceux qui sont restés stables et ceux s’étant détériorés. De plus, les résultats
de la passation a trois mois chez les patients I'ayant effectuée (34 patients sur les 43 inclus) seront

analysés pour vérifier si I'amélioration perdure dans le temps.

De nombreux travaux récents ont montré |'efficacité de la RC sur les TC, certains méme en
distanciel (Campbel et al, 2016 ; Brochet et al, 2021 ; Chiaravalloti et al, 2022 ; Sharbafshaaer et al,
2022). De plus, la pratique de la RC semble également avoir un effet bénéfique sur la connectivité et
le fonctionnement du cerveau, méme plusieurs mois apres la fin de la remédiation (Dobryakova et al,
2014 ; Chiaravalloti et al, 2015 ; De Giglio et al, 2016 ; Campbel et al, 2016). Enfin, elle favorise
I’entretien de la réserve cognitive qui a démontré sa nature protectrice a long terme tant concernant

la cognition que par rapport a I'activité professionnelle (Sumowski et al, 2014 ; Conway et al, 2022).
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Tableau 4 : Tests de comparaison des scores cognitifs avant et aprés la remédiation

*distribution non normale Statistique  ddl P
SDMT z SDMT z post t de Student 0.639 420 0.527
W de Wilcoxon 281.0 0.784
CSCT z CSCT z post t de Student -1.492 420 0.143
W de Wilcoxon 213.0 0.231
PASAT z PASAT z post t de Student -2.686 420 0.010
W de Wilcoxon 138.0 <.001
Empan chif envers z * Empan chif envers z post  t de Student -5.234 42.0 <.001
W de Wilcoxon 24.5 <.001
Empan visuel envers * Empan visu envers post t de Student -2.334 42.0 0.024
W de Wilcoxon 116.0 0.041
SLC z SLC z post t de Student -3.911 42.0 <.001
W de Wilcoxon 69.5 <.001
CVLT apge z CVLT apge z post t de Student -1.635 42.0 0.110
W de Wilcoxon 183.0 <.001
CVLT RLLT z CVLT RLLT z post t de Student -3.947 42.0 <.001
W de Wilcoxon 98.5 <.001
BVMTR RL total z BVMTR RL total z post t de Student -4.523 42.0 <.001
W de Wilcoxon 109.0 <.001
BVMTR RD z BVMTR RD z post t de Student -1.984 420 0.054
W de Wilcoxon 173.0 0.020
TMTA Tps z TMTA Tps z post t de Student -0.237 42.0 0.813
W de Wilcoxon 386.0 0.569
TMTB Tps z * TMTB Tps z post t de Student -2.682 42.0 0.010
W de Wilcoxon 239.0 0.013
TMTB-A Tps z * TMTB-A Tps z post t de Student -2.233 42.0 0.031
W de Wilcoxon 237.0 0.020
Fluence P z * Flu P z post t de Student -0.898 42.0 0374
W de Wilcoxon 307.0 0.361
Fluence A z Flu A z post t de Student -1.847 42.0 0.072
W de Wilcoxon 268.5 0.091
DO 80 score z * DO 80 score z post t de Student -4.167 35.0 <.001
W de Wilcoxon 52.0 <.001
DO 80 temps z * DO 80 temps z post t de Student -4.692 35.0 <.001
W de Wilcoxon 52.5 <.001
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5.3. Les effets de la remédiation sur le niveau d’anxiété

L'anxiété est un symptome fréquent dans la SEP, qui tend a étre sous-évalué, mais qui pourrait
concerner environ 46% des patients selon certaines études (Boeschoten et al, 2017 ; Wallis et al, 2020).
Dans la présente étude, une amélioration a été observée sur le niveau d’anxiété suite a la RC. En effet,
le score moyen du groupe était supérieur au seuil pathologique qui est de 7/21 a la GAD 7 avant la RC
et est passé en dessous de ce seuil aprés. Cette différence allant de 8,2 (+/- 4,7) a 6,5 (+/- 5,4) était
significative statistiquement (p=0,03) et ceux d’autant plus lorsque I'on compare le stade initial au
score de 5/21 (+/- 4,4) a 3 mois post-remédiation (p=0,002). Le nombre de patients ayant un score
d’anxiété pathologique est passé de 25 a 17 sur les 43 patients lors de I’évaluation post remédiation

immeédiate, et a 11 sur les 34 patients ayant été évalués trois mois plus tard.

5.4. Les effets de la remédiation sur les difficultés au travail et I'emploi

Etant donné que la RC ne durait que trois mois, le délai était trop court pour obtenir des
modifications significatives concernant I'emploi. Néanmoins, qualitativement sur les 43 patients pris
en charge 5 ont augmenté leur temps de travail, 8 'ont diminué, et 30 sont restés stables. Les scores
au MSWDQ-23 permettent un repérage plus fin et une variabilité plus large que le statut professionnel
et le temps de travail pour suivre I’évolution. En I'occurrence, comme indiqué dans le Tableau 5, les
niveaux moyens de difficultés au travail ont significativement diminué lors de I’évaluation effectuée
immédiatement apres la RC et d’autant plus 3 mois aprés la remédiation. Cette diminution est
significative sur le score total (d de Cohen : 0,49 en post-immédiat et 0,84 a trois mois), et pour les
trois barriéres mais surtout au PCB (d de Cohen : 0,52 en post-immédiat et 0,85 a trois mois). Elle est
moins importante au niveau des BP (d de Cohen : 0,34 en post-immédiat et 0,4 a trois mois), ce qui est
compréhensible d’autant que la RC ne comprenait pas de prise en charge des troubles moteurs,
comme cela aurait pu étre le cas avec de I'activité physique ol des adaptations du poste. Enfin, un
effet d’amélioration Iéger a modéré est aussi observé sur le BE (d de Cohen : 0,29 en post-immédiat et

0,51 a trois mois).
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Tableau 5 : Comparaison des niveaux moyens de difficultés au travail mesurés au MSWDQ-23 lors du bilan initial,
immédiatement aprés la remédiation, et a trois mois de la fin de la remédiation (Test W de Wilcoxon).

3 mois post Initial vs post  Initial vs 3 mois
Initial Post immédiat immédiat immédiat post
MSWDQ-23 Moyenne  ET Moyenne ET Moyenne ET p-valeur p-valeur*
Score total 44,0 21,6 36,1 22,5 31,9 22,5 0,002 <,001
BPC 46,1 20,9 37,5 22,5 32,8 23,3 0,003 <,001
BP 371 24,5 32,0 23,7 30,1 24,1 0,033 0,040
BE 51,9 451 40,3 31,8 329 30,0 0,042 <,001

ET : Ecart-type. BPC : Barrieres psychologiques et cognitives. BP : Barrieres Physiques. BE : Barrieres externes

5.5.Retour d’expérience et préconisations

Cela fut tres intéressant et gratifiant de pouvoir proposer a tous les patients en exprimant le
besoin de la RC personnalisée en mettant a disposition toutes les ressources dont on dispose en tant
qgue neuropsychologues experts de la SEP. La plupart des patients ont été plutot fortement impliqués
d’autant que I'on s’adaptait a eux. En effet, en se basant sur les pratiques cliniques développées lors
de la crise sanitaire du Covid, il a été possible de leur proposer I'ensemble de la RC en distanciel. Cela
était d’autant plus nécessaire que nos patients travaillaient. Le fait de disposer de supports papier-
crayon en plus d’un outil informatisé permettait de favoriser I'échange et la transmission de conseils
métacognitifs. La fiche méditation donnait I'occasion de proposer des méthodes différentes pour aider
les patients a gérer leur stress et leurs émotions. Certains ont préféré et adopté la respiration avec la
cohérence cardiaque tandis que d’autres ont préféré pratiquer la médiation de pleine conscience. De
plus, les séances hebdomadaires étaient aussi I'occasion de discuter avec les patients non seulement
de leur situation professionnelle, mais aussi de leur vie quotidienne concernant par exemple les loisirs
et I'activité physique. Un grand nombre de patients ont exprimé leur satisfaction concernant cette
prise en charge et se tiennent a disposition pour effectuer des témoignages de leur expérience. Une
des patientes par exemple, a fait le chemin de Compostelle avec le livret Procosep pour continuer a
s’exercer. Cette étude a permis de montrer la faisabilité de RC a distance personnalisée, supervisée et
multimodale. Pour aller plus loin dans la prise en charge des difficultés au travail, il serait intéressant
d’associer la pratique de I'activité physique a la RC. En effet, certains travaux suggerent la possibilité

d’un effet de potentialisation des effets en lien avec la combinaison de I'activité physique avec la RC
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(Lenne et al, 2024). Enfin, il peut étre utile d’étre en lien avec la médecine du travail dans le cadre de
cette problématique. D’ailleurs certains comptes rendus de bilan ont été transmis par le patient a leur
médecine du travail pour appuyer des demandes d’aménagement de poste ou de temps de travail. Il
serait également intéressant dans de futures recherches, mais aussi dans la pratique clinique, d’avoir
acces a des ressources sur le plan social, particulierement pour les patients montrant un niveau élevé

de BE qui peuvent rencontrer des problemes financiers par exemple.

6. Les limites

Les travaux réalisés présentent chacun certaines limites méthodologiques et théoriques.

Dans I'étude du consensus francais d’évaluation neuropsychologique (Jougleux et al, 2024),
par définition seuls les patients maitrisant la langue Francaise peuvent étre évalués en suivant la
procédure proposée. De plus, les tests listés ne sont pas adaptés pour les patients ayant des niveaux
tres faibles comme par exemple les patients illettrés. En conséquence, l'interprétation de ces
évaluations pourra étre qualitative mais pas quantitative, car les performances ne seront pas
incomparables a des normes standardisées. Une autre limite que nous avons rencontrée dans la
conception de ce consensus a justement été la disponibilité et la qualité des normes standardisées des
tests. En effet, certaines normes sont trés anciennes et donc pas adaptées culturellement a la
population actuelle. Par exemple, nous avons pu observer que les normes du test de la PASAT ont
fortement chutées au fil du temps, probablement du fait d’'une diminution des capacités de calcul
mental dans la population générale (Dujardin et al, 2004 ; Maubeuge et al, 2021b). Parfois aussi des
versions paralleles des tests permettant de limiter I'effet d’apprentissage du matériel de passation lors
d’évaluations de suivi ne sont soit pas disponibles soit trop anciennes. C’'est le cas par exemple pour
les fluences sémantiques avec la catégorie « Fruits » qui était la version alternative de la catégorie
« Animaux » pour laquelle des normes anciennes existent mais n’ont pas été mises a jour (Cardebat et
al, 1990). Parfois également, les normes sont peu sensibles comme pour celles du test de Stroop
évaluant le controle inhibiteur (Godefroy, 2012). Par ailleurs, le consensus n’a pas visé a développer

une batterie courte mais plutdét a proposer un choix de tests pertinents a utiliser en laissant
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I'opportunité a I'évaluateur d’adapter et de personnaliser son bilan en fonction du patient et du
contexte de son évaluation. De ce fait, il n’a pas été faisable de définir de critéres permettant de
déterminer si un patient et a considérer comme globalement cognitivement déficitaire ou pas. Cela
était le cas pour la BCCog SEP ou le seuil de 4 scores déficitaires a la batterie signait I'atteinte cognitive
globale (Dujardin et al, 2004). Dans la procédure proposée par le consensus Francophone, il n’est pas
possible de savoir le nombre de tests réalisés par fonction cognitive ce qui rend le calcul global basé
sur le nombre de subtests pathologiques irréalisable. De plus, des travaux récents s’intéressent a
déterminer quel seuil doit étre utilisé pour statuer sur le caractére pathologique des performances qui
devrait étre a -1,5 écart-type selon certains mais qui peut également étre fixé a -1 ou -2 selon les
auteurs (Hancock et al, 2023). Des groupes de réflexion francophones se constituent actuellement en

vue d’adresser ces questions méthodologiques.

Concernant I'étude de validation du questionnaire WORKSEP (Joly et al, sous révisions
mineures), la limite principale a été de ne pas prendre en compte la fatigue, la dépression, I'anxiété,
et les TC aux tests dans I'étude principale. Cette limite était financiére. Effectivement, le projet
WORKSEP a été financé par la fondation ARSEP avec la perspective d’inclure un nombre important de
patients permettant d’effectuer les analyses statistiques et le moins couteux possible pour les centres
investigateurs pour favoriser les inclusions. Ainsi, la durée de passation totale était limitée a une
vingtaine de minutes et ne nécessitait pas de temps de neuropsychologue et un temps faible pour les
assistants de recherche. Notre objectif a donc été atteint et ce malgré la période de crise sanitaire liée
au Covid qui a pu retarder un grand nombre d’études scientifiques. Une autre limite a été d’inclure
dans cette étude tant des patients qui travaillent que des patients qui ne travaillent plus, voire peut-
étre qui n’ont jamais travaillé, comme ¢a pourrait étre le cas pour des patients trés jeunes ou encore
des méres au foyer. En effet, d’autres études de validation n’ont évalué que des patients qui travaillent
(Kahraman et al, 2019 ; Bakirtzis et al, 2021). Mais compte tenu de la proportion élevée de PaSEP
arrétant de travailler au décours de la maladie, le fait d’inclure tous les patients permet de mieux

refléter la réalité épidémiologique. Par ailleurs, le registre sur le travail en France qui est en train d’étre
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élaboré prend en compte cette dimension en demandant aux patients depuis combien de temps ils ne
travaillent plus lorsqu’ils sont sans emploi. Enfin, des travaux ultérieurs viseront a prendre en
considération le fait que les patients aient un travail qui corresponde a leurs aspirations et si leur temps
de travail a été choisi ou imposé. En effet, ces dimensions n’ont pas été prises en compte par les
précédentes études mais mériteraient d’étre considérées par exemple au travers du registre national

sur le travail dans la SEP en France.

L’étude de RC comprend des limites liées a sa conception. En effet, ce projet s’est inscrit dans
la continuité de I'étude WORKSEP. Apres avoir identifié des patients décrivant des difficultés au travail
en lien avec la présence de TC percus et/ou objectivés aux tests de la RC était proposée, tel que cela
était mentionné dans le dossier de comité de protection des personnes. Ainsi ethiquement, il ne
pouvait pas y avoir de groupe contréle. L'objectif n’était pas de faire un essai randomisé contrélé pour
évaluer les effets de ce programme de RC, dans la mesure ou dorénavant la communauté s’accorde
sur sa pertinence dans la SEP. Ici, I'objectif de I'’étude de RC était de mettre en ceuvre cliniquement
tous les moyens a disposition pour essayer de réduire les difficultés au travail de ces patients. Par
ailleurs, les évaluateurs et rééducateurs n’étaient par définition pas en aveugle dans cette étude. Les
thérapeutes étaient a la fois les évaluateurs et rééducateurs des patients inclus comme dans la
pratique de soin courant. On peut considérer que cela a pu étre un atout pour la prise en charge de
RC. En effet, I’évaluation a permis de bien connaitre les patients tant sur le plan social, que cognitif et
thymique et de créer une alliance thérapeutique. Cela a trés certainement favorisé d’une part la
personnalisation de la RC et d’autre part I'adhérence au programme. Cette dimension de faisabilité
clinique de la RC personnalisée, a distance et supervisée visant a réduire les difficultés au travail des
PaSEP s’inscrit dans le cadre de recommandations suggérées par de nombreux auteurs pour des

projets futurs (Filippi et al, 2013 ; Benedict et al, 2020 ; Conway et al, 2022 ; Jakimosvki et al, 2024).
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7. Perspectives futures

7.1. Les outils informatisés pour la remédiation

La pratique de la RC personnalisée et a distance que j’ai pu expérimenter dans le cadre de ce
travail de thése m’a amenée naturellement a un intérét pour les outils informatisés de remédiation.
Suite a la soutenance de cette thése, je suis invitée par le Pr Riley Bove de I'Université de Californie de
San Francisco (UCSF) a faire un post-doctorat visant a utiliser auprés de PaSEP différents outils et jeux
informatisés congus pour améliorer la cognition. Ce travail sera fait en étroite collaboration avec le Dr
Joaquin Anguera qui est professeur associé de Neurologie et de Psychiatrie et directeur du programme
clinique du laboratoire Neuroscape de UCSF qui développe ces outils. Leurs travaux antérieurs ont
permis de montrer des améliorations par l'utilisation de ces jeux entre autres sur la vitesse de
traitement évaluée avec le SDMT, mais aussi de maniére plus globale aupreés de différentes populations
de personnes déprimées, agées et d’enfants (Anguera et al, 2013 ; Mishra et al, 2016 ; Arean et al,
2016 ; Bove et al, 2019 ; Bove et al, 2021 ; Gallen et al, 2021). Le projet consistera a utiliser différents
jeux développés par Neuroscape en vue de diminuer les TC et I'anxiété chez des PaSEP avec un groupe

sous ma supervision et un autre utilisant les outils sans supervision neuropsychologique.

7.2. Développement d’une échelle de troubles du comportement dans la SEP

Dans la SEP jusqu’a ce jour, les troubles du comportement ont souvent été abordés sous le
prisme de la neuropsychiatrie. En effet, 'outil le plus fréquemment utilisé est l'inventaire
neuropsychiatrique (NPI), (Cummings et al, 1994 ; Diaz-Olavarrieta et al, 1999 ; Rosti-Otajarvi et
Hamalainen, 2012 ; Cummings, 2020 ; Freedman et al, 2023). Cela induit une probable sous-estimation
des modifications comportementales d’origine organique dans cette population. L'apathie est
reconnue étre fréquente et une échelle a été spécifiquement développée pour I'évaluer dans la SEP
(Raimo et al, 2014). Mais d’autres, troubles tels que l'irritabilité, I'impulsivité ou encore la tendance a
la persévération ou I'anosognosie semblent également étre a prendre en considération. En langue

francaise, nous disposons d’un outil intitulé I'inventaire du syndrome dysexécutif comportemental
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(ISDC) pour les évaluer (Godefroy, 2012). Il a d’ailleurs été utilisé dans I'étude de sa validation aupres
du population de SEP dans le cadre de I'’étude du GREFEX, mais les résultats semblent ne pas avoir été
publiés (Stoquart-Elsankari et al, 2008). L'ISDC et le NPI bénéficient de la méme structure avec 12 items
cotés en termes de sévérité sur 3 et de fréquence sur 4 permettant d’obtenir un score sur 12 a chaque
item, sachant que le score seuil est > a 3/12. Certains items tels que l'irritabilité sont présents dans les
deux questionnaires. L'idée pour ce projet futur serait de déterminer au sein d’un groupe de réflexion
d’experts les items de chacun de ces deux questionnaires a utiliser dans le cadre du développement
d’une échelle de troubles du comportement dans la SEP. De plus, il y aurait trois versions une a remplir
par le patient, une pour I'accompagnant et une pour le soignant. Enfin, cette échelle serait dans un
premier temps développée en Francais puis ferait I'objet d’'une étude d’adaptation et de validation

dans le plus grand nombre de langue possibles avant sa diffusion par la suite.

7.3. Le concept du « Brain Health »

Un troisieme axe de recherche qui sera aussi le fondement théorique de mes prochains travaux
rentre dans le cadre du concept du « Brain Health » que I'on pourrait potentiellement traduire par
« santé cérébrale ». Il est défini par I’Organisme Mondial de la Santé (OMS) comme étant : « I'état de
fonctionnement optimal parmi les domaines cognitif, sensoriel, socio-émotionnel, comportemental et
moteur permettant a une personne de réaliser son plein potentiel au décours de la vie, que ce soit en
présence ou en l'absence d’'une maladie » (article en accés libre a I'adresse suivante:
www.who.int/publications/i/item/9789240054561). Ce concept est le moteur pour de nombreux
travaux de recherche dans différentes disciplines et s’inscrit dans le cadre d’un plan d’action de 'OMS
concernant son application dans I'épilepsie et les autres pathologies neurologiques allant de 2022 a
2031. Il comprend plusieurs déterminants qui sont : la santé physique, un environnement sain, la
sécurité physique et financiere, I'apprentissage et les connections sociales, et I'acces a des services de
qualité. C’est un concept qui s’applique au bien étre de tous porteurs d’'une maladie ou pas (Kolappa
et al, 2022 ; Owolabi et al, 2023 ; Aamodt et al, 2024). La figure 2 recense certains facteurs pouvant
favoriser la « santé cérébrale » particulierement dans le cadre de la SEP (Wills et Probst, 2024).
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Figure 2 :

J'ai découvert les enjeux du « Brain health » suite a une présentation du Pr Bassetti au congrées
de la Société Internationale de la Cognition dans la SEP (IMSCOG) qui s’est tenu a Bern en Septembre
2024, ol j’ai présenté les résultats préliminaires de I'effet de la RC sur les difficultés au travail (annexe
12), (Bassetti et al, 2022). Ce concept holistique permet de prendre en considération un trés large

faisceau de dimensions pouvant interférer avec le fonctionnement optimal des PaSEP, mais surtout

Facteurs pouvant favoriser le « Brain Health » dans la SEP (issu de Wills et Probst, 2024).
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pouvant étre améliorées dans le cadre de remédiations multidisciplinaires novatrices.

8. Conclusion

Ainsi ce travail de thése a permis d’élaborer un consensus d’expert pour I’évaluation cognitive
dans la SEP en langue Francaise, de valider un questionnaire en Francgais évaluant les difficultés au
travail des PaSEP, et de proposer une prise en charge a distance et personnalisée pour réduire ces
difficultés. Mes futurs travaux viseront a promouvoir d’autres outils d’évaluation et de remédiation
cognitive dans le cadre d’une approche pluridisciplinaire s’inscrivant dans le modele du « Brain

Health ».
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Annexe 1 : MSWDQ-23 en Frangais Questionnaire
de difficultés au travail dans la SEP (MSWDQ-23)

Les personnes atteintes de Sclérose en Plaques (SEP) évoquent souvent des difficultés au travail qui
sont liées soit directement soit indirectement a leurs symptémes. Les questions suivantes décrivent
plusieurs situations difficiles ou problématiques qu'une personne atteinte de SEP peut rencontrer au
travail. Veuillez cocher la réponse appropriée (0, 1, 2 ...) en vous basant sur votre expérience
guotidienne dans votre travail actuel, ou le plus récent au cours des quatre derniéres semaines.

Veuillez répondre a chaque question, et si vous n'étes pas slr(e) de la réponse a sélectionner, veuillez
choisir celle qui vous correspond le mieux.

Répondez a chaque question en utilisant cette échelle :

0 =Jamais; 1 = Rarement; 2 = Parfois ; 3 = Souvent ; 4 = Presque toujours
Au cours des quatre derniéres semaines, dans votre emploi actuel ou le plus récent, veuillez indiquer
a quelle fréguence vous avez vécu les situations suivantes en lien avec votre SEP :

01 2 3 4

00000

01 - J'ai ressenti un manque de coordination dans mes mouvements

02 * - J'ai pensé que mon employeur ne comprenait pas tres bien mes
besoins

O000O0

03 - J'ai trouvé difficile d'apprendre de nouvelles choses

00000

04 * - J'ai pensé que mon supérieur ou mes collegues de travail ne me O 0000
soutenaient pas

05 - J'ai ressenti que mes problémes intestinaux, sphinctériens ou de vessie O 0000
m'ont perturbé(e) pendant la réalisation d'une tache

06 - J'ai eu besoin que I'on me rappelle de faire une tache a un moment donné

00000

07 -J'ai eu l'impression que je n'étais pas capable d'atteindre le niveau que I'on
attendait de moi O O000

08 - J'ai trouvé qu'il était difficile de supporter la température au travail

00000

09 - J'ai trouvé qu'il était difficile d'accéder a mon bureau ou a mon lieu de
travail 00000
10 - J'ai eu beaucoup de mal a me souvenir d'une conversation récente O 0000

11 - J'ai ressenti de la douleur en effectuant une tache

00000

12 - J'ai eu peur de ne pas pouvoir subvenir a mes besoins si je ne pouvais

plus travailler O O000O

*Sivous n’avez pas de supérieur hiérarchique prenez en considération vos partenaires ou collaborateurs sinon cochez 0.

141

—



Répondez a chaque question en utilisant cette échelle :

13 - Je suis devenu(e) somnolent(e) en effectuant une tache de longue durée

14 - J'ai trouvé difficile de maintenir mon équilibre en étant debout

0 =Jamais; 1 = Rarement; 2 = Parfois ; 3 = Souvent ; 4 = Presque toujours

0 1

O00O0O0

15 - J'ai eu du mal a me concentrer sur une tache

16 - J'ai eu des difficultés a exprimer ce que je voulais dire a mes collégues de
travail

17 - J'ai senti qu'il m'était plus difficile de trouver un équilibre entre le travail et
les obligations de la vie quotidienne

18 - J'ai trouvé difficile d'écrire ou de taper a I'ordinateur

19 - J'ai trouvé difficile d'interagir avec les gens

20 - J'ai eu peur d'étre incontinent(e)

21 - J'ai trouvé difficile de réduire mon temps de travail dans la mesure ou mon
salaire en serait également réduit

22 - J'ai oublié ce que je devais faire ensuite

2 3 4

00000

00000

23 -J'ai eu l'impression que mon travail devenait plus difficile en raison de mes

responsabilités a la maison

O00O0O0
O000O0

00000
00000
00000
00000
00000
00000

Cotation : faire la somme des scores aux items suivants pour calculer les pourcentages (un score
élevé correspond a un niveau de difficultés élevé)

Barriere physiques : 8 items : 1,5, 8,9, 11, 14, 18, 20
Barriéres cognitives et psychologiques : 11 items: 2, 3,4, 6,7, 10, 13, 15, 16, 19 22

Barrieéres externes : 4 items: 12,17, 21, 23
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Annexe 2 : MSWDQ-23 en Anglais

Multiple Sclerosis Work Difficulties Questionnaire-23 (MSWDQ) Instructions

People with MS often experience difficulties in the workplace that are either directly or indirectly
related to their symptoms. The following questions describe several difficult or problem situations
that a person with MS may encounter at work. Please circle the appropriate response (0, 1, 2,...)
based on your everyday experience over the last four weeks in your current or most recent job.
Please answer every question, and if you are not sure which answer to select, please choose the one

that comes closest to describing you.

During the past four weeks whilst working in your current or most recent job, please indicate how

frequently you experienced the following as a result of your MS.

0= Never; 1=Rarely; 2 =Some-times ; 3 = Often ; 4 = Almost always

01 - I experienced a lack of coordination with my movements’

02 - | thought that my employer was not very understanding of my needs

03 -l found it difficult to learn something new

04 - | thought that my manager or work colleagues were not supportive of me

05 - I felt that disturbances in my bowel or bladder function distracted me from

doing a task

06 - I needed to be reminded to do a task at a particular time

07 - | felt that | could not perform to the level that was expected of me

08 - | found it difficult to tolerate the temperature at work

09 - | found accessing my office or worksite difficult

10 - I struggled to remember a recent conversation

11 -1 experienced pain whilst undertaking a task

12 - | feared that | would not be able to support myself if | could no longer
work
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00000
00000
00000
00000
00000
O00O0O0
00000
O00O0O0
O0O0O0O0
00000
O0O0O0O0
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0 = Never ; 1 =Rarely ; 2 =Some-times ; 3 = Often ; 4 = Almost always

13 - | became sleepy whilst trying to undertake a lengthy task

14 - | found it difficult to maintain my balance

15 - | had trouble concentrating on a task

16 - | had difficulty with communicating my thoughts to co-workers

17 - | felt that it was more difficult to balance work and home duties

18 - | found it difficult to write or type

19 - | found it difficult to interact with people

20 - | feared that | would be incontinent

21 - | found it difficult to reduce my work hours because my pay would also be
reduced

22 - | forgot what task | had to do next

23 - I felt that work was becoming harder due to responsibilities at home
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Annexe 3 : Le dossier de demande de financement a ’ARSEP
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Approche
personnalisée,

NS

a rsep éthique, sociologique

e et economique de la
onaation SEP par la recherche

20195

Date limite de dépdt des dossiers : 2 Septembre 2019
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Rappel sur les conditions d’éligibilité :
4+ Etude collaborative pluridisciplinaire, au niveau national ou international, coordonnée par une équipe

francaise ;
4+ Le porteur de projet doit &tre personnel d’une Université ou d’un Etablissement public scientifique et

technique ;
4+ Dans le cas ol une méme équipe participerait a 2 projets soumis a I’AO, il sera demandé de préciser

pour chacun d’eux l'identité des membres de I'équipe y participant ainsi que leur niveau d’implication
(% du temps recherche); chague membre de I'équipe ne pourra participer qu’a un seul projet ;

4 Projetsur2ans;
4 Un maximum de 150 000 euros par projet pourra étre demandé a I’ARSEP (incluant salaires et/ou frais

de fonctionnement).

ATTENTION : Le coordinateur du projet sera la personne en contact avec la Fondation ARSEP pour toute

information et/ou correspondance concernant le projet.

COORDINATEUR DU PROJET :

NOM JOLY

Préenom Héloise

Adresse électronique Joly.h@chu-nice.fr
Numeéro de téléphone 06.18.75.50.85

TITRE DU PROJET :
Projet WORKSEP : Etude de validation en francais du questionnaire MSWDQ-23 évaluant

les difficultés au travail des patients atteints de la Sclérose en Plaques et de I'impact des
troubles cognitifs sur leur vie socio-professionnelle.
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PARTICIPANTS AU PROJET :

Principal investigateur :

EQUIPE 1:

NOM

Joly

Prénom

Héloise

Appartenance administrative

CRCSEP Nice, Neurologie, CHU Pasteur2

Intitulé du laboratoire

Unité Mixte Recherche Clinique (UMRC), Neurosciences, Université
Nice Cote d’azur (UCA)

Adresse postale

30 voie Romaine 06000 Nice

Adresse électronique

Joly.h@chu-nice.fr

Phone number

06 18 75 50 85

Participants au programme de recherche

Le principal investigateur certifie que toutes les personnes nommeées ci-dessous participent au programme
de recherche et sont informées de leur collaboration et de leur degré d’implication dans le projet.

NOM, Prénom,

Date de naissance

Qualification

Institution

% de temps consacreé
au projet

Principal investigateur:

Joly, Héloise, 29/05/1978

Psychologue spécialisée
en Neuropsychologie

- Unité Mixte Recherche
Clinique (UMRC)
Neurosciences,
Université Nice Cote
d’azur (UCA)

- CRCSEP Nice,
Neurologie, Pasteur2

15 % pendant 2 ans
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Lebrun-Frenay, Christine

27/02/1963

Pr of Neurology and
Neurotherapeutics
Directrice de I'Unité
Mixte Recherche
Clinique (UMRC)
Neurosciences,

- Université Texas
Southwestern Medical
Center (UTSW), Dallas,

Texas, USA,

- Unité Mixte Recherche
Clinique (UMRC)
Neurosciences,
Université Nice Cote
d’azur (UCA)

- CRCSEP Nice,
Neurologie, Pasteur2

1% pendant 1 an

Issaurat, Margaux

30/03/1994

Psychologue spécialisée
en Neuropsychologie

- Unité Mixte Recherche
Clinique (UMRC)
Neurosciences,
Université Nice Cote
d’azur (UCA)

10 % pendant 2 ans

Bresch, Saskia

07/04/83

Praticien Hospitalier -
Neurologue

- CRCSEP Nice,
Neurologie, Pasteur2

1 % pendant 1 an

Honan, Cynthia

Senior Lecturer

PhD Neuropsychologie

Université de Tasmanie,
Ecole de Médecine,
Australie

10 % pendant 1 mois

Statisticien

25 % pendant 2 mois

Est-ce que I'équipe est impliguée dans un autre projet soumis a cet appel d’offres ?

Oui
Sioui, lequel ? Projet MSST
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Biographie du principal investigateur.

Mini CV
Institution and localisation Diplome Année Domaine d’étude
A . "y Inscription en _
Prévu fin 2019 : Université Lyon 2 R 2019 Neurosciences
These
. A . Dipléme _
Faculté de Médecine de Nice o 2008 Psychologie expertale
Universitaire
Master 2 Neuropsychologie
Université Charles de Gaulle de Lille . 2005 py &
professionnel Clinique
P : Master 2 : .
Université Libre de Bruxelles, Belgique 2003 Sciences cognitives
recherche
Psychologie
Université de Provence Aix -Marseille Maitrise 2001 experimentale et
cognitive

Postes et distinctions

- 2002-2003 : Stagiaire dans le Centre Mémoire du Service de Psychiatrie du CHU Pasteur a Nice et
implication dans une étude européenne de validation de la batterie cognitive GREFEX aupres de
patients cérébro-lésés et schizophrénes.

- 2003-2004 : Assistante de Recherche du Professeur Steven Sloman financée par la NASA dans le
département de Sciences cognitives et linguistiques de I'Université de Brown, RI, USA.

- 2011-2016 : Chargée de Recherche d’une étude multicentrique francaise QUALICIS développée dans
le cadre du Club Francophone de la Sclérose en plaques sur I'effet d’un traitement de fond sur la
cognition et la qualité de vie chez des patients atteints de Syndrome Cliniquement Isolé financée par
Bayer Pharmaceutic.

- 2006-2019 : Activité libérale de Neuropsychologue en cabinet principalement dans le cadre
d’expertises médico-légales pour des patients cérébro-lésés.

- Depuis 2009 : Psychologue spécialisée en Neuropsychologie a temps partiel puis a temps plein avec
activité clinique et de recherche. Participation a la création et en charge de l'activité de
neuropsychologie du Centre Ressources et Compétences Sclérose en Plaques (CRC SEP) du CHU
Pasteur 2 a Nice comprenant : le programme d’éducation thérapeutique (remédiation cognitive,
ateliers mémoire et de gestion des émotions...), I'évaluation et le suivi des patients atteints de SEP,
et la participation a la recherche scientifique (ex : PHRC de validation de la batterie cognitive Bicafms
coordonnée par le Pr Brochet du CHU de Bordeaux, Etude Prosep de I'OFSEP Observatoire Francais
de la Sclérose en Plaques sur I’étude des formes primaire progressives de SEP, suivi de la cohorte des
patients atteints de Syndrome Radiologiquement Isolé (RIS) avec entre autres les études teris et
ocris...). Membre de la Société Francaise de SEP (SFSEP) et en charge du programme de la journée
Cognition du congres de la SFSEP de Septembre 2019.
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la perception des visages dans le cadre du traitement chirurgical de I'épilepsie temporo-mésiale : bilan
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RESUME

La Sclérose en Plagues (SEP) est une pathologie neurologique qui touche plus de 110 000 personnes
en France et dont I'age moyen de début de la maladie se situe entre 25 et 35 ans. L'objectif commun de la
recherche et de la clinique en neurologie de la SEP est en conséquence de permettre aux patients qui en
sont atteints de garder le plus longtemps possible une bonne qualité de vie et leur autonomie sociale et
professionnelle. Chaque patient atteint de SEP est dans une situation particuliere tant au niveau des
symptémes liés a sa maladie que par rapport a la nature de son emploi. Afin de permettre a chacun de
conserver son emploi ou de I'adapter a ses capacités en fonction de sa maladie et de son évolution, une
approche personnalisée est nécessaire et peut seule permettre de remplir les criteres éthiques d’intégration
des personnes handicapées par cette pathologie chronique dans notre société. Dans cet objectif il est
essentiel de pouvoir mesurer de maniere fine et précise les difficultés que les patients atteints de SEP
rencontrent dans I'exercice de leur profession pour identifier les facteurs limitants tels que les troubles
cognitifs, et d’intervenir de la maniére la plus adaptée possible pour les aider a maintenir leur emploi.

Un questionnaire permettant d’évaluer les difficultés au travail a été spécifiquement développé pour
les patients atteints de SEP et validé en anglais : le Multiple Sclerosis Work Difficulties Questionnaire MSWDQ
(Honan et al, 2012). Il existe une version courte de ce questionnaire facilitant son utilisation en clinique
courante (Honan et al, 2014). Il a été traduit et validé en espagnol au travers d’une étude multicentrique
(Martinez-Ginés et al, 2018), et est en cours de validation en allemand, mais n’existe pas actuellement en
francais. Le projet WORKSEP vise a valider la version francaise de ce questionnaire au travers d’une étude
multicentrique dans le cadre de la Société Francophone de la Sclérose en Plagues (SFSEP). Par ailleurs, la
fréquence relativement élevée des troubles cognitifs dans la SEP qui concernent selon les études de 40 a
90% des patients est dorénavant largement reconnue. Le second objectif de ce projet sera donc d’évaluer
I'impact des troubles cognitifs des patients atteints de SEP sur les difficultés qu’ils rencontrent dans |'exercice
de leur profession, afin de permettre le cas échéant de proposer de la remédiation cognitive.

En ce qui concerne la validation du questionnaire MSWDQ, 'inclusion d’'un minimum de 300 patients
SEP toutes formes de SEP confondues du stade précoce (Syndrome Cliniguement Isolé) aux stades plus
évolués (formes primaire et secondairement progressives) est prévue. Les patients rempliront le MSWDQ
ainsi que le DEX pour évaluer leur plainte cognitive et la SF36 pour évaluer leur qualité de vie. Ces trois
guestionnaires seront informatisés pour faciliter leur passation. Une présentation est prévue au prochain
congres de la SFSEP le 27/09/2019 pour déterminer le nombre et les lieux des centres souhaitant participer
a cette étude. Afin d’étudier I'impact de I'altération cognitive sur les difficultés au travail, 70 patients SEP (35
formes rémittente-récurrentes et 35 formes progressives) seront recrutés dans le CRCSEP de Nice et le CHRU
de Nancy. La fatigue et la dépression étant des symptomes fréquents dans la SEP pouvant potentiellement
impacter tant la cognition que les difficultés au travail, elles seront mesurées au moyen de 'EMIF SEP et de
la Fast- Beck Dépression Inventory. Enfin, les troubles cognitifs seront évalués au moyen de la Bicams (Brief
Cognitive Assessment for Multiple Sclerosis, Corfield and Langdon, 2018, Deloire et al, 2018).

Ce projet permettra de mettre a la disposition de la recherche et de la clinique en France un outil court

et facile d’utilisation évaluant les difficultés au travail des patients atteints de SEP, et au travers d’une prise
en charge personnalisée de réduire les facteurs limitants leur insertion socio-professionnelle.

158



DESCRIPTION DU PROJET DE RECHERCHE

1. Objectifs

La Sclérose en Plaques (SEP) est une pathologie neurologique qui touche plus de 110 000 personnes en
France et dont I'age moyen de début de la maladie se situe entre 25 et 35 ans. Compte tenu de I'adge précoce
de début de maladie, il y a des enjeux tant éthiques que socio-économiques a aider les patients qui en sont
atteints a se maintenir dans leur emploi le plus longtemps et dans les meilleures conditions possibles. Dans
cet objectif, il est essentiel de pouvoir identifier les facteurs liés a leur maladie qui ont un impact délétere
sur leur travail. Classiquement c’est le statut professionnel (sans emploi, emploi a mi- temps, a temps
complet) qui est utilisé pour étudier ces facteurs (eg. Ruet et al, 2013, Benedict et al, 2014, Van der Hiele et
al, 2015, Clemens and Langdon, 2018). Mais cette catégorisation manque de finesse pour permettre
d’appréhender les difficultés que les patients atteints de SEP rencontrent dans I'exercice de leur profession
et éviter qu’ils perdent leur emploi ou soient obligés de prendre une retraite anticipée du fait de leur maladie
chronique. De plus la maladie ne s’exprime pas de la méme maniére chez chaque patient. En conséquence,
il est nécessaire d’appliquer une approche personnalisée au cas par cas. Un questionnaire permettant
d’évaluer les difficultés au travail a été spécifiqguement développé pour les patients atteints de SEP et validé
en anglais : le Multiple Sclerosis Work Difficulties Questionnaire MSWDQ (Honan et al, 2012). Il existe une
version courte de ce questionnaire facilitant son utilisation en clinique courante (Honan et al, 2014), le
MSWDQ-23. Il a été traduit et validé en espagnol au travers d’une étude multicentrique (Martinez-Ginés et
al, 2018), et est en cours de validation en allemand, mais n’existe pas actuellement en francais. Le présent
projet intitulé WORKSEP vise a valider la version francaise de ce questionnaire au travers d’une étude
multicentrique dans le cadre de la Société Francophone de la Sclérose en Plaques (SFSEP). La validation de
ce gquestionnaire en francgais permettra de mettre a la disposition de la recherche et de la clinique un outil
court et facile d’utilisation permettant d’étudier les facteurs liés a la maladie induisant des difficultés au
travail et de proposer des prises en charge personnalisées pour les atténuer.

Par ailleurs, la fréquence relativement élevée des troubles cognitifs dans la SEP qui concernent selon les
études de 40 a 90% des patients est dorénavant largement reconnue. Certains travaux montrent des liens
entre la plainte cognitive des patients et le statut professionnel mais une absence de lien avec les troubles
objectivés aux tests (Van der Hiele et al, 2015), tandis qu’une revue de la littérature récente confirme I'impact
péjoratif des troubles cognitifs sur les capacités au travail (Clemens and Langdon, 2018). Le second objectif
de ce projet sera donc d’évaluer I'impact des troubles cognitifs des patients atteints de SEP sur les difficultés
gu’ils rencontrent dans I'exercice de leur profession, afin de permettre le cas échéant de proposer de la
remédiation cognitive.
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2.

Justification et contexte scientifique

2.1. Données socio-économiques liées au travail des patients atteints de SEP

Etant donné I'adge précoce de début de la maladie (entre 25 et 35 ans), il parait évident qu’elle
puisse impacter les capacités au travail des patients atteints de SEP (Miller et Dishon, 2006). Selon un
rapport de 2016 (Global MS Employment Report, Atlas of MS 2016), 43% des patients SEP sans emploi
ont arrété leur emploi dans les 3 ans apres I'lannonce diagnostique. Une large étude européenne et
transversale récente impliquant 16 pays européens et 16808 patients SEP (Kobelt et al, 2017) a
démontré gu’environ 50% des patients en dessous de I'age de la retraite exercent un emploi. En
fonction de la sévérité du handicap la proportion de patients en dessous de |'age de la retraite ayant
un travail varie considérablement allant de 82% avec un EDSS de O jusqu’a seulement 8% avec un
EDSS de 9. Une étude équivalente un peu plus ancienne (Kobelt et al, 2006) avait mis en évidence
gue la proportion de patients atteints de SEP ayant pris une retraite anticipée du fait de leur maladie
allait de 33% a 45% selon les pays. En ce qui concerne la France de maniere plus spécifique, une étude
similaire concernant 491 patients atteints de SEP a mis en évidence que 82% d’entre eux avaient un
age inférieur a celui de la retraite et que 56% de ces patients exercaient un emploi. (Lebrun-Frenay
et al, 2017), Figure 1. L'emploi était lié a la sévérité du handicap et la SEP impactait la productivité au
travail pour 90% des patients interrogés (Figure 2). Le fait d’étre atteints d’une SEP semble donc avoir
un impact considérable sur la capacité a travailler des patients. Avoir un emploi est un facteur central
dans la qualité de vie des patients atteints de SEP (Aronson, 1997). Sur le plan éthique, permettre
I'accés au travail aux personnes handicapées est un enjeu majeur de notre société. De plus,
considérant qu’actuellement la SEP touche plus de 110 000 personnes en France et qu’une large
majorité de ces patients sont en age de travailler, il y a également un enjeu économique a leur
permettre de garder une certaine autonomie financiére par le biais de I'emploi.

2.2. Le questionnaire MSWDQ

En vue d’aider les patients atteints de SEP a se maintenir dans I'emploi, il est essentiel de
disposer d’un outil permettant d’étudier de maniere fine les difficultés qu’ils peuvent rencontrer dans
leur travail. En effet, la simple classification en termes de statut professionnel (ex : emploi oui/non)
ne peut pas permettre d’anticiper par exemple une réduction du temps de travail en agissant sur les
facteurs qui I'induisent. Un questionnaire évaluant les difficultés au travail spécifique aux patients
atteints de SEP a donc été développé par Honan et al (2012) : le Multiple Sclerosis Work Difficulties
Questionnaire (MSWDQ). Pour faciliter sa passation une version courte a été validée (Honan et al,
2014) comprenant 23 items, le MSWDQ-23. Il a été démontré que les scores a ce questionnaire
permettent de prédire I’évolution du statut de I'emploi tout comme les attentes concernant un futur
emploi (Honan et al, 2012 et 2014).
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Une analyse factorielle effectuée dans le cadre de sa validation a permis d’identifier 3
facteurs liés aux difficultés au travail :

= |Les barriéres psychologiques et cognitives : qui impactent les interactions sociales ou la
communication.

= |es barrieres physiques : qui réduisent I'acces au lieu de travail ou la capacité physique
a exercer I'emploi.

= |es barrieres externes : concernant les aspects financiers et I'équilibre entre la vie
privée et la vie professionnelle.

Le tableau 1 répertorie les 23 items de la version courte du MSWDQ en fonction des 3 facteurs
précédemment décrits dans sa version anglaise, qui sera celle que le présent projet WORKSEP a pour
objectif d’adapter et de valider en langue francaise.

2.3. Les facteurs liés a la maladie impactant |le travail des patients atteints de SEP

Une étude longitudinale australienne (Simmons et al, 2010), impliquant 1135 patients a
I'inclusion sur un suivi de 4 ans (667 patients sur le suivi longitudinal) a montré que 56% des patients
avaient perdu leur emploi a cause des symptomes liés a leur SEP. Il a été démontré que le statut
professionnel et les capacités au travail diminuent progressivement en fonction de la sévérité du
handicap mesurée a I'EDSS (Ruet et al, 2013, Honan el al, 2014, Raggi et al, 2015, Jones et al, 2016,
Lebrun-Frenay et al, 2017, Martinez-Gines et al, 2018), bien que les difficultés au travail mesurées au
MSWDQ-23 puissent étre présentes méme a un stade de handicap léger (Garcia- Dominguez et al,
2019). L'EDSS sera donc pris en compte dans I'étude WORKSEP. La fatigue est un autre symptéme
central et trés fréquent dans la SEP, ayant montré un impact péjoratif sur le travail (Flensner et al,
2013, Jongen, et al, 2014, Kobelt et al, 2019). Cette dimension sera donc également prise en compte
par le biais de I’échelle EMIF-SEP mesurant la fatigue, physique, cognitive et sociale. L'impact
potentiel des troubles cognitifs sur les difficultés au travail est développé dans le prochain
paragraphe.

Enfin, il a été largement démontré que la qualité de vie des patients diminue en fonction de
la baisse des capacités au travail et de la perte de I'emploi (Aronson, 1997, Ruet et al, 2013, Jones et
al, 2016). L'impact des difficultés au travail mesurées au travers du MSWDQ-23 sur la qualité de vie
a été confirmé par les études de validation (Honan et al, 2014, Martinez-Gines et al, 2018). La qualité
de vie sera donc mesurée au travers de ['échelle SF36 pour vérifier si elle diminue
proportionnellement en fonction de la sévérité des difficultés au travail mesurées au MSWDQ-23
dans sa version francaise.

2.4. Les troubles cognitifs dans la SEP et leur impact sur I'emploi des patients

La fréquence élevée des troubles cognitifs dans la SEP qui concerne selon les études de 40 a
90% des patients est dorénavant largement reconnue. De nombreux travaux indiquent que la plainte
cognitive est liée aux problemes de travail (Honan et al, 2015, Kobelt et al, 2019). Certaines
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études suggerent que les troubles cognitifs sont faiblement prédictifs d’une diminution de la qualité
de vie chez les patients atteints de SEP travaillant (Giovannetti et al, 2016). Certains auteurs ont
observé un lien entre la plainte de troubles exécutifs mais pas avec les résultats objectivés aux tests
évaluant les fonctions exécutives (Van der Hiele et al, 2015). Cependant, une étude longitudinale
francaise a démontré que la présence de troubles cognitifs mesurés par un ralentissement de la
vitesse de traitement a linclusion augmente le risque de changer négativement de statut
professionnel 7 ans apreés I'annonce diagnostique (Ruet et al, 2013). Ce résultat a été confirmé par
une étude récente selon laquelle les patients présentant un ralentissement de la vitesse de
traitement avaient un taux de 73% plus élevé d’incapacité au travail que ceux n’étant pas ralentis
(Kavaliunas et al, 2019). Par ailleurs, chez des patients présentant un syndrome cliniguement isolé ou
une forme récurrente-rémittente, il a été observé que des faiblesses des capacités attentionnelles
(vitesse de traitement) et mnésiques étaient associées a des diminutions du temps de travail (Jongen
et al, 2014). De plus, une revue de la littérature récente (Clemens et Langdon, 2018), confirme que
les problémes de travail et la réduction du temps de travail sont associés a la présence de troubles
cognitifs particulierement en ce qui concerne le ralentissement de la vitesse de traitement, et les
troubles de la mémoire et des fonctions exécutives. Enfin, une étude utilisant le MSWDQ dans sa
version longue a mis en évidence un lien entre les difficultés cognitives percues et les troubles
cognitifs objectivés aux tests particulierement au niveau de la mémoire étaient prédictifs d’une
diminution du statut professionnel (Honan et al, 2015). La sous-étude sur I'impact des troubles
cognitifs sur les difficultés au travail rencontrées par les patients atteints de SEP visera donc a
confirmer ces résultats en évaluant la vitesse de traitement et les capacités mnésiques.

3. Résultats préliminaires

Le projet WORKSEP n’étant pas encore débuté nous ne disposons pas de données préliminaires
autres que les études de validation du questionnaire MSWDQ-23 en anglais (Honan et al, 2014) et
espagnol (Martinez-Gines et al, 2018) que nous chercherons a répliquer avec la validation en francais, tel
gue décrit dans la partie résultats attendus.

4. Description du projet de recherche

4.1, Méthodologie

La méthodologie principale du projet WORKSEP et de la sous étude sur I'impact des troubles
cognitifs sur les difficultés au travail est décrite dans la Figure 3.
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4.1.1. Adaptation et validation du guestionnaire MSWDQ-23 en Francais:

La validation du questionnaire MSWDQ-23 débutera par la traduction de sa version courte en
francais. Elle sera effectuée en suivant la méthodologie scientifique d’adaptation et de validation
d’une échelle. C’'est-a-dire tout d’abord par une traduction en double aveugle réalisée par Héloise
Joly et Hélene Brissart les investigatrices principales de chaque équipe. Puis, elles se réuniront pour
se mettre d’accord sur une version commune, qui sera ensuite transmise a deux personnes bilingues
francais/anglais. Ces deux personnes produiront chacune en aveugle une traduction de cette version
francaise en anglais, puis se réuniront pour produire une version commune. Enfin, ces quatre
personnes impliquées dans la traduction se réuniront pour produire la version frangaise définitive.
Ainsi la version produite ne sera pas une traduction littérale qui pourrait comporter des biais
culturels, mais une adaptation de ce questionnaire en anglais a la population et a la langue francaise.
Cette version francaise définitive du MSWDQ-23 sera alors informatisée pour faciliter sa passation.

Qualitativement le questionnaire MSWDQ-23 permet d’obtenir un score total ainsi que
d’extraire 3 facteurs spécifiques de difficultés au travail. Ces facteurs sont : les barrieres
psychologiques et cognitives, les barriéres physiques, et les barriéres externes. Le Tableau 1 décrit
les items correspondant a chaque facteur. Ce tableau est produit a ce jour en anglais car la traduction
n’est pas terminée, mais est communiqué a titre informatif.

Un lien a été mis en évidence entre la plainte de troubles cognitifs de nature exécutive dans
la vie quotidienne (ex : problémes de planification) et le statut professionnel (Van der Hiele et al,
2015, Honan et al, 2015, Kobelt et al, 2019). La notion de fonctionnement exécutif renvoie a un
ensemble de processus cognitifs dont le réle principal est de faciliter notre adaptation aux situations
nouvelles et/ou complexes, il parait donc cohérent que des troubles de cet ordre puissent avoir des
répercussions sur les capacités au travail. Afin de prendre en compte ce facteur dans nos analyses les
patients rempliront également le DEX : le questionnaire d’évaluation de dysfonctionnement exécutif
dans la vie quotidienne proposé par Wilson et al, (questionnaire de la Behavioural Assessement of
Dysexecutive Syndrom, BADS, 1998) et traduit par Azouvi et al, (2014). Les items de ce questionnaire
ciblent 4 grands domaines potentiellement dissociables : les changements émotionnels et de
personnalité, les changements de la motivation, les changements comportementaux et les
changements cognitifs. Les caractéristiques individuelles du syndrome dysexécutif que le
guestionnaire a pour but de passer en revue sont répertoriées dans le tableau 2. Il a été démontré
gu’aux stades plus évolués de la maladie (formes progressives) les patients peuvent tendre a sous-
estimer leurs difficultés (Goverover et al, 2005, Feinstein, 2007, Rosti- Otajarvi, 2012, Caceres et al
2014). Ce questionnaire a I'avantage de bénéficier d’une version patient et d’'une version pour son
accompagnant dont la confrontation permet d’apprécier la conscience des troubles exécutifs, et ainsi
d’obtenir une mesure d’anosognosie, comme démontré chez les traumatisés cranien (Allain et al,
2004). Les deux volets de ce questionnaire seront informatisés. Dans les cas oU un accompagnant
fiable et proche serait disponible, il sera invité a remplir son volet du questionnaire.

Etant donné que I'emploi contribue de maniere significative a la qualité de vie des patients
(Benedict et al, 2005, Miller et al, 2006) et qu’inversement la perte de I'emploi ou les difficultés au
travail pourraient I'impacter négativement, cette derniére sera également prise en compte dans
cette étude. L'échelle de qualité de vie spécifique a la SEP SF 36 (Lepléege et al.,, 2001) permet
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d’obtenir deux scores globaux (composantes mentale et physique) au travers de 8 domaines (Activité
physique, Limitations dues a I'état physique, Douleurs physiques, Santé percue, Vitalité, Vie et
relations avec les autres, Santé psychique, Limitations dues a I'état psychique, Evolution de la santé
percue). Elle sera elle aussi informatisée.

Techniguement ces trois questionnaires seront informatisés de telle sorte que les patients
puissent directement se connecter via un lien internet sans avoir a se déplacer a I’'hdpital. Leurs
données d’identification seront strictement anonymisées. Les données seront encodées et les scores
globaux seront calculés automatiquement, ce qui réduira le risque d’erreurs et le colt de I'étude en
termes de temps de travail pour un assistant de recherche clinique.

La passation de ces trois questionnaires sera associée pour chaque patient a un recueil
d’informations médicales sous forme papier. Ce recueil de données sera effectué par le médecin
recruteur de chaque centre. Il comprendra d’une part les données médicales suivantes : la date de
début de maladie afin d’obtenir la durée de maladie, la forme de SEP, les antécédents médicaux, le
type de traitements de fond, symptomatiques, et psychotropes, ainsi que le score EDSS évaluant la
sévérité du handicap. D’autre part, les données démographiques et professionnelles : Date de
naissance, sexe, niveau d’étude, statut marital, nombre d’enfants. Le statut professionnel sera
spécifié de la maniére suivante : Sans emploi, emploi a temps partiel, emploi a temps plein, étudiant,
retraité, ou autre statut, la catégorie de travail, la tranche de revenu, la date d’arrét de I'emploi pour
cause d’invalidité ou de retraite et/ou retraite anticipée, le détail sur les aménagements au travail:
statut RQTH, % de travail, aménagement du poste, moyen pour se rendre au travail, arrét de travail
dans I'année précédant I'inclusion. Les données concernant le statut professionnel seront collectées
auprés du patient et on lui demandera quel est ce statut lors de la période de |"évaluation et quel
était ce statut a la date du diagnostic pour évaluer le caractere évolutif au fil du temps du statut
professionnel au décours de la maladie.

Cette étude sera pluridisciplinaire par le fait gu’elle fera intervenir des neurologues et des
neuropsychologues dans le cadre d’une recherche a visée socio-professionnelle et médicale. Elle est
relativement peu co(iteuse en termes de temps de passation puisqu’elle ne nécessite que 'entretien
de proposition, d’inclusion et de signature de consentement, le remplissage de la fiche médicale et
socio-démographique par le médecin recruteur et le remplissage des questionnaires par le patient et
potentiellement son accompagnant. La durée totale de passation est donc estimée a environ un
maximum de 20 minutes pour le patient.

Ce projet multicentrique est développé dans le cadre de la Société Francophone de la Sclérose
en Plaques (SFSEP). Il va étre présenté et proposé au prochain congres de la SFSEP le 27/09/2019
pour identifier les centres souhaitant participer a cette étude. L'inclusion d’un minimum de 300
patients SEP toutes formes de SEP confondues du stade précoce (Syndromes Cliniguement Isolés)
aux stades plus évolués (formes primaires et secondairement progressives) est prévue. Il y aura trois
groupes les syndromes cliniguement isolés, les formes récurrente- rémittentes et les formes
progressives, chacun composé de 100 patients. Les critéres d’inclusion seront les suivants : Age
compris entre 18 et 65 ans, langue maternelle francaise. Dans la mesure du possible 1/3 c’est-a-dire
environ 100 patients seront invités a remplir une seconde fois le questionnaire MSWDQ afin d’évaluer
I'effet test-retest de sa passation. Un dossier concernant cette validation du MSWDQ en vue de
I'obtention du Comité de Protection des Personnes (CPP) sera rédigé et soumis aux environs de
Décembre 2019 apres avoir déterminé le nombre et les lieux des centres souhaitant participer a cette
étude.
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4.1.2. Sous étude troubles cognitifs et difficultés au travail

Afin de prendre en compte le réle potentiel de I'altération cognitive sur les difficultés au travail
des patients une sous étude sera conduite dans le Centre Ressources et compétences SEP (CRCSEP)
du service de Neurologie du Centre Hospitalier Universitaire de Nice et dans le service de Neurologie
du CHRU de Nancy. 50 patients SEP (25 formes rémittente-récurrentes et 25 formes progressives)
seront recrutés dans le CRCSEP de Nice sous la supervision du Pr Lebrun-Frenay, et 20 patients (10
formes rémittente-récurrentes et 10 formes progressives) seront recrutés dans le service de
Neurologie de Nancy sous la supervision de Marc Debouverie. Les criteres d’inclusions seront les
mémes que pour I'étude de validation du MSWDQ décrits précédemment et la méme fiche de recueil
des données médicales et socio-démographiques sera récoltée. Dans la mesure ou il a été démontré
que la dépression peut induire une réduction du nombre d’heures de travail (Honan et al, 2015) et
gue la fatigue est un symptdme trés fréquent dans la SEP, les patients rempliront en plus des
guestionnaires précédemment décrits (MSWDQ-23 en frangais, DEX, SF36), 'EMIF SEP qui permet
d’évaluer la fatigue physique, cognitive et sociale (Debouverie et al, 2007), et la Fast- Beck Dépression
Inventory évaluant la dépression (BDI, Benedict et al, 2003, traduit par Alsaleh et al, 2017). Enfin, les
troubles cognitifs seront évalués au moyen de la Bicams (Brief Cognitive Assessment for Multiple
Sclerosis, Corfield and Langdon, 2018) développée pour une uniformisation internationale de
I’évaluation cognitive dans la SEP et validée en francais par I’équipe du Pr Brochet (Deloire et al, 2018).
Cette batterie informatisée comprend d’une part le CSCT (Computerized Speed Cognitive Test, Ruet
et al, 2013) évaluant la vitesse de traitement de l'information, le CEVMT (mémoire visuelle, vsiuo-
construction, test visuel), et le CVLT Il (California Verbal Learning test) évaluation la mémoire verbale
et qui inclura la phase de rappel différé pour évaluer la mémorisation a long terme. La passation en
termes de temps de la batterie cognitive est estimée a environ 30 minutes, et la passation des 5
guestionnaires (MSWDQ, DEX, SF 36, EMIF SEP et Fast BDI) a environ 30 minutes. La passation totale
de cette sous étude est donc d’environ 1h pour le patient. Pour les neuropsychologues des centres
de Nice et de Nancy (Héloise Joly, Margaux Issaurat, et Héléne Brissart) le temps de passation,
cotation, et encodage de données est estimé a environ 1h30 par patient.

4.1.3. Analyses statistiques

Apres une étape de centralisation, d’encodage et de vérification des données les analyses statistiques
seront effectuées collaborativement entre Héloise Joly et un statisticien qui reste a définir. Une premiére
phase permettra d’obtenir les statistiques descriptives. La moyenne, |"écart-type pour les variables
paramétriques telles que les z-scores pour les tests cognitifs, ou la médiane et les valeurs minimales et
maximales pour les variables non paramétriques telles que I'EDSS seront utilisées pour décrire les variables
continues. Le nombre et le pourcentage de patients par catégorie de réponse seront utilisés pour décrire les
variables catégorielles. Une seconde phase des analyses sera la validation de la version francaise du MSWDQ
dans sa version courte et se fera de la maniere suivante :

- Faisabilité : Elle sera mesurée par le pourcentage de non-réponse pour chague item et par le
pourcentage de sujet n’ayant pas répondu a certains items. De plus, les effets plafond et plancher seront
calculés.
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- Fiabilité : Elle sera évaluée en termes de consistance interne en utilisant le coefficient de corrélation
alpha de Cronbach et en termes d’effet test-retest en utilisant le coefficient de corrélation
intraclasse : ICC. Un ICC > 0.70 sera considéré comme acceptable.

- Validité : Une analyse factorielle confirmatoire sera réalisée pour évaluer la structure factorielle décrite
par Honan dans la version originale (voir tableau 1). L'adéquation du modele sera évaluée par les
mesures de qualité de I'ajustement (ex : Chi-square). La validité convergente sera abordée en étudiant
les relations entre les scores au MSWDQ-23, I'EDSS, et les scores de qualité de vie a la SF-36 en utilisant
des coefficients de corrélation de Pearson. Enfin, pour vérifier si le questionnaire MSWDQ- 23 permet
de discriminer les patients en fonction de leur sexe, leur forme de SEP et leur niveau d’éducation, selon
la distribution des analyses non paramétriques seront effectuées probablement avec le test Mann-
Whitney pour le sexe et la forme de SEP, et avec le test de Kruskal-Wallis pour le niveau d’éducation.

Un niveau de significativité de p < 0.05 sera défini pour tous les tests statistiques.

4.2. Résultats attendus

Compte tenu des résultats des précédentes études de validation du questionnaire MSWDQ (Honan
et al, 2011, 2014, Martinez-Gines et al, 2018), on s’attend a ce que les scores de difficultés au travail obtenus
au MSWDQ-23 dans sa version frangaise soit un indicateur fiable permettant d’expliquer la variance d’une
réduction du temps de travail et du changement ou de la perte de 'emploi (pour cause d’invalidité ou de
retraite anticipée) des patients atteints de SEP depuis leur annonce diagnostique. Ainsi, le groupe de patients
exercant un emploi devrait avoir un score de difficultés au travail mesuré a la version francaise du MSWDQ-
23 moins élevé que ceux ne travaillant pas.

Le niveau d’handicap mesuré a I'EDSS est lié a la capacité a travailler (Ruet et al, 2013, Honan el al,
2014, Raggi et al, 2015, Jones et al, 2016, Lebrun-Frenay et al, 2017, Martinez-Gines et al, 2018). Cette
échelle évaluant principalement les difficultés physiques des patients on s’attend a ce que la sévérité du
handicap mesurée a I'EDSS correle avec les difficultés au travail plus particulierement au niveau de la
dimension barrieres physiques, tel que décrit précédemment (Honan, 2014). Ayant été démontré un effet
péjoratif de la fatigue sur les capacités au travail (Flensner et al, 2013, Jongen, et al, 2014, Kobelt et al, 2019),
on s’attend également a ce que les scores de fatigue correlent avec les difficultés au travail. L'effet du statut
professionnel sur la qualité de vie des patients a lui aussi été largement démontré (Aronson, 1997, Jones et
al, 2016). L'impact des difficultés au travail mesurées au travers du MSWDQ-23 sur la qualité de vie a été
confirmé par les études de validation (Honan et al, 2014, Martinez-Gines et al, 2018), nous nous attendons
donc a répliquer ces résultats avec une qualité de vie mesurée a la SF-36 diminuant proportionnellement en
fonctions de la sévérité des difficultés au travail.

Dans la mesure ou les questionnaires sont informatisés et que toutes les questions de chaque
guestionnaire sont obligatoires pour valider I’enregistrement des données, on s’attend a ce qu’en termes de
faisabilité il y ait un pourcentage nul de non réponse au questionnaire MSWDQ-23. Pour ce qui est de la
fiabilité, nous utiliserons une méthode équivalente a I'étude espagnole de validation du questionnaire
MSWDQ-23 (Martinez-Gines et al, 2018). Nous nous attendons donc a obtenir des résultats similaires au
niveau de la consistance interne et de 'effet test-retest, c’est-a-dire un alpha de Cronbach aux environs de
0.94 et un coefficient de corrélation intraclasse > 0.87.
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Compte tenu de la procédure stricte d’adaptation en frangais du questionnaire MSWDQ-23, on
s'attend a retrouver au travers de I'analyse factorielle des regroupements des items du questionnaire sous
les 3 facteurs de type de barriéres équivalents a ceux décrits par Honan dans la version orginale (2012 et
2014) et retrouvés dans I'étude de validation en espagnol (Martinez-Ginés et al, 2018).

Enfin, concernant la sous-étude cognitive, compte tenu d’une sévérité de troubles plus importante
dans les formes progressives que dans les formes récurrente-rémittentes, le groupe progressif devrait avoir
plus de difficultés au travail mesurées au MSWDQ-23 que les formes récurrente-rémittentes. De plus, nous
nous attendons a répliquer les résultats précédemment décrits dans la littérature (Ruet et al, 2013, Jongen
et al, 2014, Honan et al, 2015, Clemens et Langdon, 2018, Kavaliunas et al, 2019) avec un ralentissement de
la vitesse de traitement et des troubles mnésiques plus marqués chez les patients présentant de plus
importantes difficultés au travail.

43. Implication de chaque équipe

Les investigateurs principaux de chaque équipe Héloise Joly et Héléne Brissart seront en charge de
I’'adaptation en francais du questionnaire MSWDQ-23. L’équipe 1 coordonnera I'ensemble de I'étude et se
chargera de I'informatisation du questionnaire (Margaux Issaurat), de la préparation des consentements et
des CRF, de la rédaction et la soumission du dossier pour le CPP, de la centralisation, de I’ encodage, et de la
vérification des données, de I'analyse statistique et de I'interprétation des résultats, et de la rédaction et de
la soumission de I'article scientifique qui sera néanmoins relu par Héléne Brissart et Cynthia Honan. Les
équipes 1 et 2 seront impliquées dans le recrutement et la passation de I'étude de validation du
questionnaire et de I’étude sur I'impact des troubles cognitifs sur les difficultés au travail. Pour ce qui est du
recrutement dans le centre de Nice il sera effectué par le Dr Bresch et le Pr Lebrun-Frenay et dans le centre
de Nancy il sera fait par le Pr Debouverie. Les passations de I'étude sur I'impact des troubles cognitifs seront
effectuées par Héloise Joly et Margaux Issaurat dans le centre de Nice et par Hélene Brissart dans le centre
de Nancy. Enfin, I'équipe 1 coordonnera I'étude multicentrique de validation du questionnaire MSWDQ-23
dans le cadre de la SFSEP, dont les différents centres participants restent a définir suite a la présentation et
a la proposition du projet programmée en date du 27/09/2019 au prochain congrés de la SFSEP.

5. Temps nécessaire a la réalisation du projet

L’échéancier prévisionnel de cette étude est décrit dans le Tableau 3. Il comprend les étapes
suivantes :

- Adaptation et d’informatisation des questionnaires.
- Préparation des consentements et des CRF (Case Report Form) pour le recueil des données.

- Rédaction et la soumission du dossier pour 'obtention de I'accord du Comité de Protection des
Personnes (CPP).

- Recrutement et passation de I'étude principale et de la sous étude.
- Centralisation, encodage, et vérification des données.
- Analyses statistiques et interprétation des résultats.

- Rédaction et soumission de I"article scientifique.
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Une étape complémentaire de présentation des résultats dans les congrés est également prévue et se
fera en paralléle des étapes de I'étude courant de I'année 2021 de Avril a Octobre dans les congrés suivants
par ordre chronologique: Journées de Neurologie de Langue Francaise (JNLF) 2021, International Multiple

Sclerosis Cognition Society (IMSCog) 2021, SFSEP, European Committee for Treatment and Research in
Multiple Sclerosis (ECTRIMS) 2021.
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6. Figures et tableaux

Tableau 1 : Répartition factorielle des items du questionnaire MSWDQ-23 dans sa version originale en anglais

Facteur 1: Item 15 ‘I had trouble concentrating on a task’

ltem 22 ‘| forgot what task | had to do next’

Barrieres cognitives

Item 16 ‘I had difficulty with communicating my thoughts to co-workers’

et psychologiques

Item 10 ‘I struggled to remember a recent conversation’

ltem 6 ‘I needed to be reminded to do a task at a particular time’

ltem 3 ‘I found it difficult to learn something new’

ltem 19 ‘I found it difficult to interact with people’

ltem 7 ‘| felt that | could not perform to the level that was expected of me’

ltem 13 ‘I became sleepy whilst trying to undertake a lengthy task’

ltem 2 ‘Il thought that my employer was not very understanding of my needs’

ltem 4 ‘I thought that my manager or work colleagues were not supportive of me’

Facteur 2 ltem 9 ‘I found accessing my office or worksite difficult’

Item 1 ‘| experienced a lack of coordination with my movements’

Barrieres physiques

ltem 14 ‘| found it difficult to maintain my balance’

ltem 18 ‘I found it difficult to write or type’

ltem 20 ‘I feared that | would be incontinent’

ltem 5 ‘I felt that disturbances in my bowel or bladder function distracted me from
doing a task’

ltem 11 ‘I experienced pain whilst undertaking a task’

ltem 8 ‘| found it difficult to tolerate the temperature at work’

Facteur 3: Item 17 ‘I felt that it was more difficult to balance work and home duties’

Barrieres externes Item 23 ‘I felt that work was becoming harder due to responsibilities at home’
ltem 12 ‘| feared that | would not be able to support myself if | could no longer
work’
ltem 21 ‘I found it difficult to reduce my work hours because my pay would also be
reduced’

Figure 1 et 2: Proportion de patients SEP en France en-dessous de I'dge de la retraite et exergcant un emploi
en fonction du score EDSS (Figure 1), et Scores moyens a une échelle d’auto-évaluation de la sévérité des
problemes de fatigue et cognitifs et de I'impact de la SEP sur le travail (Figure 2), issues de Lebrun et al, 2017.
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ARSEP — Appel a projets : Approche personnalisée, éthique, sociologique et économique de la SEP par la recherche - 2019

Workforce participation (patients below retirement age)

100%
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Figure 1. Proportion of patients below retirement age employed or selt-employed.

403 patients (82%) were below retirement age; of these, 56% were employed or self-emploved. The figure excludes patients with
missing EDSS (n=27, 5.5%). The sample included no patient with EDSS 9.

EDSS: Expanded Disability Status Scale.

Severity of fatigue, cognitive difficulties and reduced productivity by EDSS

& Fatigue [N = 454]
E Cognition [N = 453)
- Effect on productivity (N = 198)

Visual analogue scales
no problems, 10=severe problems

0=

EDSS =3 EDSS 4-5,6 EDSS 7=49

Figure 2. Mean score on the visual analogue scale (0=no problem; 10=severe problems) for fatigue, cognitive

difficulties and impact of MS at work (only for patients working). Patients with missing EDSS (n=27) or missing —
answers are excluded.

EDSS: Expanded Disability Status Scale.


http://www.arsep.org/

difficu[ties and impact ofM  at worik(only for patients working). Patients with.missing EDSS (n=27 or missing
answers are exduded.
EDSS: &panded Disability Sratus Scale.
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Figure 3 : Descriptif du projet WORKSEP et de la sous-étude sur I'impact des troubles cognitifs sur les

difficultés au travail :

ﬁrojet WORKSEP : Multicentrique\

en France dans le cadre de la SFSEP

Fiche des données médicales
Fiche des données démographiques
et socio-professionnelles

Passation de 3 questionnaires
informatisés :
-  MSWDQ-23 en Francais
- DEXpatient et

accompagnant

N /

Sous-étude cognition
multicentrique Nice et

Nancy comprend en plus
les passations :

EMIF SEP
Fast-BDI
Batterie cognitive Bicams

Notes : SFSEP : Société Francophone de la Sclérose en Plaques, MSWDQ-23 : version courte du questionnaire
de difficultés au travail des patients atteints de SEP, DEX : questionnaire deplaintede difficultés exécutives dans
la vie quotidienne, SF36 : échelle de qualité de vie, EMIF SEP : échelle de fatigue spécifique a la SEP, Fast-BDI
: échelle de dépression, Bicams : batterie d’évaluation des troubles cognitifs spécifique a la SEP.

Tableau 2 : Caractéristiques du syndrome dysexécutif mesuré par les 20 items du questionnaire DEX :

01-problémes de raisonnement abstrait
02-impulsivité

03-confabulation

04-planification de problémes

05-euphorie

06-séquencer de maniére temporelle les problémes
07-défaut de perspicacité et de conscience sociale
08-apathie et mangue de drive

09-désinhibition

10-impulsivité et contréle perturbé
11-superficialité des réponses affectives
12-agressivité

13-manque d'intérét

14-persévération

15- agitation / hyperkinésie

16- incapacité a inhiber les réponses

17- dissociation entre connaissance et réponses
18-distractabilité

19-manque de capacité a prendre des décisions

20-désintérét des regles sociales
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Tableau 3 : Echéancier prévisionnel de I'étude :

Adaptation et d’informatisation des questionnaires | 01/01/2020 01/03/2020 2 mois
Préparation des consentements et des CRF 01/03/2020 01/04/2020 1 mois
Rédaction et la soumission du dossier pour le CPP 01/04/2020 01/07/2020 3 mois
Recrutement et passation 01/07/2020 01/07/2021 12 mois
Centralisation encodage vérification des données. 01/07/2021 01/08/2021 1 mois
Analyses statistiques et interprétation des résultats | 01/08/2021 01/10/2021 2 mois
Rédaction et soumission de |'article scientifique. 01/10/2021 01/01/2022 3 mois
Durée totale 01/01/2020 01/01/2022 2 ans
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FINANCEMENT NECESSAIRE A LA REALISATION DU PROJET

Budget sollicité :

Descriptif Equipe 1 Equipe 2
Frais de | Participation aux | 3000 €
fonctionnement congres  (3) pour
présentation des
résultats du projet
Equipement
Salaires (préciser le 1 Neuropsychologue titulairea | 1 PH titulaire a 1%
type de contrat, la 15% Pendant 2 ans : 16 500 € pendant 1 an
dure(—"_ et la 1 Neuropsychologue en CDD & (recrutement) : 1 200 €
fonction) 10% Pendant 2 ans :
11000 € 1 Neuropsychologue
A
2 PH titulaires a 1% pendant 1 titulaire a 10% Pendant 2
an (recrutement) : 2 400 € ans : 11000 €
1 biostatisticien a 25 % pendant
2 mois (temps des analyses
statistiques) : 2 500 €
1 PhD Neuropsychologue a 10
% pendant 1 mois pour la
relecture de l'article : 500 €
35900 12 200
Total 48 100 euros

Autres sources de financement (incluant ceux en attente et la date de réponse).

Aucune
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SIGNATURE DES PRINCIPAUX INVESTIGATEURS DU PROJET :

Si I'éloignement ne permet pas aux investigateurs de signer ce document, il est possible de signer le
document “Signature pour accord” disponible sur le site et de le retourner directement a la Fondation
ARSEP

Héloise Joly Hélene Brissart
Neuropsychologue Neuropsychologue
CRCSEP Neurologie Service de Neurologie
CHU Pasteur 2 Nice CHRU NANCY

Pr Christine Lebrun-Frenay Pr Marc Debouverie
Neurologue Neurologue

CRCSEP Neurologie Service de Neurologie
CHU Pasteur 2 Nice CHRU NANCY

Dr Saskia Bresch Dr Cynthia Honan
Neurologue Ecole de Médecine
CRCSEP Neurologie Université de Tasmanie
CHU Pasteur 2 Nice Australie

Margaux Issaurat

Neuropsychologue
CRCSEP Neurologie
CHU Pasteur 2 Nice
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A NOTER : Le principal investigateur du projet, si celui-ci est sélectionné, devra envoyer a la Fondation
ARSEP, un rapport intermédiaire a la fin de la 1° année de subvention et un rapport final a la fin du projet.

Data collected are processed by Fondation ARSEP in a computer database, for management purposes. Some of the project data (the name of the applicant, address
of laboratory, the title of the project, its summary, the duration of the project and the ARSEP Foundation funding amount) will be the subject of automatic data
processing by the Fondation d'Aide pour la Recherche sur la Sclérose en Plagues (Fondation ARSEP). A public web database will include these data to provide the
general public with information regarding the progress of fundamental and clinical research related to multiple sclerosis.

Pursuant to the French law “Informatique et Libertés” of 6 Jan. 1978, you have the right to rectify the personal data retained about you. In case you wish to
exercise these rights, please address requests to the secretary of the Scientific Committee of ARSEP Foundation (scientific@arsep.org) .You have also the right to
object, on legitimate grounds, to the processing of data related to you.
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Annexe 4 : Descriptifs des trois livrets d’exercices

Exercez votre
acces au lexique
en 112 fiches

Héléne BRISSART, Elodie MORELE,
Natacha FORTHOFFER, Marianne LEROY

deboeck P

L’accés au lexique peut étre affecté par des troubles
neurologique ou devenir plus difficile avec I'age.

Ce livre regroupe 112 fiches pour toutes les
personnes qui « cherchent » leurs mots, et qui
souhaiteraient travailler et améliorer le rappel des
mots.

Les fiches sont réparties en 12 exercices variés avec
des niveaux de difficulté croissants. Ces fiches
permettent de travailler de fagon ludique et peuvent
s’adapter a chaque personne. Elles peuvent étre
réalisées seules ou en groupe.

ProCog SEP

Livret d'application

Un programme pour mieux comprendre les troubles cognitifs
dans la Sclérose en Plaques et en réduire I'impact au quotidien

( Héléne Brissart et Marianne Leroy )

La petite fabrique

Les séances d’exercices ProCog-SEP ont été congues
pour des personnes atteintes de sclérose en plaques
présentant pour la plupart une atteinte cognitive Iégére a
modérée, centrée au niveau de la mémoire épisodique
verbale, de la mémoire de travail, et ou des fonctions
exécutives et attentionnelles. Un léger trouble d’accés
lexical peut également étre observé, source importante
d’une perte de confiance en soi, qu’il apparait essentiel de
prendre en charge.

Ce programme se base sur les techniques de facilitation-
réorganisation, et vise a mobiliser les fonctions cognitives
perturbées, mais également de renforcer les fonctions
cognitives préserveées.

Les séances sont donc uni ou pluri dimensionnelles, avec
une démarche psychoéducative pour bien renforcer les
connaissances de la personne sur son propre
fonctionnement cérébral.

Ces séances d’exercices peuvent biensdr étre proposées
aux personnes présentant un profil cognitif similaire.
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NEUROPSYCHOLOGIE
EN PRATIQUE

Manag'mind

Un matériel modulable pour la prise en charge
cognitive de la mémoire de travail

Héléne Brissart, Elodie Morele,
Mathieu Leininger, Matthieu Le Perf

Logiciel
compatible
PC

Héléne BRISSART, Elodie MORELE,
Mathieu LEININGER, Matthieu LE PERF

Nom

Prénom

geboeck P

Facile d'utilisation, le logiciel Manag'mind contient de
nombreux exercices de remédiation cognitive adaptables
simplement aux capacités des patients. Il contient également
10 séances réserveées au travail du patient a domicile.

La mémoire de travail (MDT) est chargée du maintien temporaire
et de la manipulation de linformation pendant la réalisation
d’autres taches cognitives. Ce systeme est nécessaire pour la
réalisation de nombreuses taches de la vie quotidienne. La MDT
est un systeme fragile, perturbé dans de nombreuses pathologies
neurologiques, mais également dans les pathologies
métaboliques, infectieuses, suite a certains traitements
médicamenteux, dans le développement des apprentissages chez
les enfants ou encore dans le vieillissement normal.

Manag’Mind se compose dun support de présentations
informatisées et de séances papier-crayon. Ainsi, cet outil peut étre
proposé en consultation individuelle ou en séance de groupe. Les
exercices permettent une prise en charge au niveau de la boucle
phonologique, du calepin visuo-spatial, et de I'administrateur
central (avec des exercices de mise a jour, de double tache,
d’interférences, de transformation, etc.).

Le support informatisé permet d’adapter les temps de présentation,
et de proposer des exercices de difficulté croissante dans tous
les composants de la MDT. Il se compose d’'une
vingtaine d’exercices variés. Dix séances papier-crayon sont
également proposées pour accompagner le support informatisé.
Ces séances sont d’'une durée d’environ 30 minutes chacune, et
peuvent étre proposées en consultation ou encore a domicile.
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Annexe 5 : Procogsep

» Anagrammes
- Noms de fleurs

IIPEVON PIVOINE
TOILLEE OEILLET
OITEVTEL VIOLETTE
RAMITEREGU MARGUERITE
LEIPUT TULIPE
NUETIPA PETUNIA

-Noms d’animaux

PAINL LAPIN
DEIPATN PINTADE
PATEU TAUPE
PORDALE LEOPARD
FRAIGE GIRAFE

HOUQEP PHOQUE
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Annexe 6 : Managmind

» Mise a jour

« Au cours de cet exercice, I'objectif est de retenir la premiére lettre de la 1= image,
la 2¢ lettre de la 2¢ image, la 3¢ lettre de la 3¢ image..., et de reformer en associant
ces lettres un nouveau mot. Exemple : Ecureuil, bAllon et moUton forment le mot :

“EAU". »

Eau

Mentir
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Annexe 7 : L’accés au lexique

e
W)
)

« Génération de mots é{/iE’P
N,

«Vous devez écrire un mot a partir de chacune des lettres de I'alphabet.»

A N
B 0
C P
D Q
E R
F S
G T
= U
I v
) w
K X
L Y
M z
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Annexe 8 : Le logiciel d’entrainement : Cognifit

Derniére activite : Juill 18, 2022

Derniére connexion : Juill 22, 2022 08:31

Genre : Homme

Age : 48

Date d'enregistrement : Avr 21, 2022

Nb de jours connectés : 61

Temps total passé & s'entrainer : 4 heures 4 minutes

PROGRAMME ATTRIBUE

Entrainements
- Concentration
Repos entre les séances d'entrainement: 0 heure
Date de finalisation: Terminé (2022-07-22)
Renouvellement automatique: Non
<D
Derniers résultats
Séance Exercices Tache Date Capacités évaluées Score

Concentration

(©

Concentration

(©

Concentration

(©

Conduisez-moi

HABILETES ENTRAINEES

ESSAYER

Mots Mélés

HABILETES ENTRAINEES

o
@
) L (&
ESSAYER

Bttt 5

Symboles Unis

HABILETES ENTRAINEES

@

dentrainement  d'évaluation
I I
& P Q
o kEm B

K _J2Te

1@
O\_J8
Associez-les
HABILETES ENTRAINEES

ESSAYER

Mah-jong

HABILETES ENTRAINEES

Intersections

HABILETES ENTRAINEES

18/07/2022 10:54
15/07/2022 10:19

13/07/2022 15:06

M

Premiére lettre

HABILETES ENTRAINEES

¢

ESSAYER

8%
Ok
Pieces a Aligner
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Annexe 9 : La fiche de méditation
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DY mac

PROTOCOLE DE MEDITATION

fondation

La méditation est une pratique ancestrale originaire d’Asie et des moins tibétains qui a été adaptée pour
devenir une méthode thérapeutique en occident. A la différence de la méditation zen qui vise « le vide » la
méditation de pleine conscience ou mindfulness ne vise pas a atteindre un objectif particulier en termes de
performance. L'idée est simplement de pratiquer. Raison pour laquelle il est inutile de culpabiliser si vous ne
le faites pas, mais plutot utile de vous féliciter a chaque fois que vous aurez fait une séance. Le principe est
simple prendre un temps pour soi. Comme au yoga ou chez le kine, c’est le fait de pratiquer régulierement
qui vous apportera un effet bénéfique. Des recherches scientifiques ont démontré son efficacité sur un
meilleur fonctionnement du cerveau. En effet, ce que I'on appelle les boucles sous-cortico-frontales, au
niveau cérébral, permettent de mieux gérer ses propres émotions par un mécanisme de connectivité. Des
études ont analysé le fonctionnement du cerveau de moines tibétains lors de la pratique de la méditation et
ont démontré ['activation de cette connectivité. Dans la sclérose en plaques, il peut y avoir des
dysfonctionnements de la connectivité cérébrale générant potentiellement de l'irritabilité, de I'impulsivité,
mais aussi une augmentation de I'anxiété. Pratiquer régulierement la méditation de pleine conscience peut
donc avoir un effet favorable de régulation sur la gestion des émotions.

En termes pratiques, il s’agit de s’assurer de pas étre dérangé pendant la durée de la méditation. Informer
ses proches, couper les sonneries du téléphone, se mettre a un endroit calme. Selon vos préférences, vous
pouvez soit vous assoir soit vous allonger. Il est recommandé d’essayer de faire 10 min par jour. Selon vos
choix et besoins, cela peut étre soit le matin soit le soir (pour améliorer I'endormissement), soit a un autre
moment de la journée. Mais pour faciliter la régularité, il peut étre utile de trouver un moment qui soit toujours
le méme afin que cela rentre dans votre routine. Par ailleurs, vous pouvez choisir de faire régulierement la
méme séance ou de changer selon votre humeur du jour.

- Application de Cohérence cardiaque : respirelax (permet de travailler sa respiration) regardez les
réglages et définissez la durée et la formule par ex : mode relax on inspire sur un temps plus court et
on expire plus longtemps.

- Petit bambou : 8 séances d’initiation a la méditation, comprend également des petites histoires...

-« CPS émotion matériel » dans google : par les hopitaux de Belgique et Genéve. Plusieurs voix
proposées choisir celle qui vous plait : bodyscan (proche de la séance de relaxation a la fin d’un cours
de yoga), et autres méditations comme celle d’urgence de 3 min.

- Sélection de vidéo sur youtube :

» Jonathan Lehmann
o Méditation du matin :
= Courte affirmation positive : https://m.youtube.com/watch?v=ptfgnpmsXqgY
=  Longue : https://m.youtube.com/watch?v=uu-7dQg5WyE
o Méditation du soir:
= Courte : https://m.youtube.com/watch?v=27uhEdzNI-0
= longue:
https://www.google.fr/search?g=m%C3%A9ditation+du+soir+jonathan+lehmann&aie
=UTF-8&0e=UTF-8&hl=fr-fr&client=safari
o Autres
= e fais de mon mieux ici et maintenant
https://m.youtube.com/watch?v=zqa99ljx51Y
= Lacher prise https://m.youtube.com/watch?v=z0ONhWebSQdg
=  Bonheur https://m.youtube.com/watch?v=J6rm9FHqgjXk
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» JennaBlossom :

o Méditation du matin
= |umiére https://m.youtube.com/watch?v=ZgHGShn21QU
= Journée harmonieuse : https://m.youtube.com/watch?v=723IwelFRWc

o Meéditation du soir:
= Nuit en conscience https://m.youtube.com/watch?v=gF NOxT8yY
= Libération des préoccupations https://m.youtube.com/watch?v=nValTHsKnGY
= pour les enfants la nuit https://m.youtube.com/watch?v=9c-atkXvNhY

> Pascale Picavet :

o Méditation du matin
= Journée active: https://m.youtube.com/watch?v=kn6G1QKNjrs
= Journée harmonieuse https://m.youtube.com/watch?v=ZgHGShn21QU
= Bienveillance : https://m.youtube.com/watch?v=hCtBpCxksfA
=  Energie positive et sourire https://m.youtube.com/watch?v=gimdYVMzTtA
= Bodyscan https://m.youtube.com/watch?v=Pipz2Xk86 o

o Méditation du soir:
= Courte : https://m.youtube.com/watch?v=VYdYh6dh2tQ
= Nuit apaisée longue https://m.youtube.com/watch?v=0zql2AaghX8

o Autres
= Sep: confiance et gratitude https://m.youtube.com/watch?v=VMC6K8Hjze0
= Lariviére courte: https://m.youtube.com/watch?v=tr2wfNMxaaQ
* Emotions https://m.youtube.com/watch?v=zLYmG4gVfUs
= Recouvrer son potentiel https://m.youtube.com/watch?v=N-a6B3nySRo
= Gratitude https://m.youtube.com/watch?v=ij5h6ux-JAI
= Souffle courte https://m.youtube.com/watch?v=RzBvxvCzxns
= Méditation urgence anxiété https://m.youtube.com/watch?v=3nyQpBu2BSc
= Pour gérer la douleur https://m.youtube.com/watch?v=m48el960S0s
= Bodyscan long https://m.youtube.com/watch?v=_8UB3dmNzgk
= Pourenfants courtes

https://m.youtube.com/watch?v=GICu6LZPx4A et
https://m.youtube.com/watch?v=n oSfCSBCgo

« Il est urgent de se détendre »

Nous restons a votre disposition pour discuter ensemble de votre pratique.
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Annexe 10 : Les centres associés a I’étude WORKSEP

Nombre de patients inclus par centre

CHRU Besangon
CHU Clermont-Ferrand  m—
APHP Paris
CH Bordeaux
CHU Caen
CHU Rouen
AP-HM Marseille
CHU Nimes
CH Libourne
CHRU Strasbourg

H catholique de Lille
CHRU Lille
CHU Nancy

CHU Nice

o
=
o
N
o
w
o
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o
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o
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Annexe 11 : Centres associés a I’étude sur les scores seuils

Nom Institution Langue
Pays

Dr Cynthia Honan Departement of psychology English
University of Tasmania Australia

Héloise Joly MS Clinic Neurology department Frangais
Central University Hospital of Nice France

Roxane Fabre Statistician at Public Health Frangais
Department, University Hospital France
of Nice, Université Cote d’Azur

Dr Christos Kakirtzis Aristotle University of Greek
Thessaloniki Greece

Dr Jorge Maurino Roche Farma Spain - Medical Spanish
Department Spain

Dr Turhan Kahraman and Manchester Metropolitan Turkish

Pr Serkan Ozakbs University. UK and Turkey
Izmir Katip Celebi University, lzmir

Dr Karin Van der Hiele and Elianne University of Leiden Dutch

Van Egmond Netherland

Prof Britt Norman and Ellen Nord University - Faculty of Norwegian

Arntzen Nursing and Health Sciences Norway

Dr Sanela slavkovic Department of Special Serbian
Rehabilitation and Education, Serbia
University of Novi Sad

Prof. Claudia Vasconcelos Universidade Federal do Estado Brazilian

Alexandre Lucidi do Rio de Janeiro

Dr Gogem Topcu University of Nottingham Clinical English

Pr Roshan Nair Psychology & Neuropsychology UK

Pr Malachy Bishop Rehabilitation Psychology, English
University of Wisconsin-Madison USA

Pr Peter Flachenecker Neurological Rehabilitation Centre | German
Quellenhof, , Baden-Wiirttemberg Germany

Germany -

Dr Anja |l Lehmann
Nina Steinemann

Public and Organizational Health,
Epidemiology, Biostatistics, and
Prevention Institute, University of
Zurich.

Zurich, Switzerland.
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Personalized home-based rehabilitation decreases cognitive impairment,
cognitive fatigue, anxiety, and the level of work difficulties
in patients with Multiple Sclerosis.

1 Centre Hospitalier Universitaire de Nice, Service de Neurologie, CRC SEP, Nice, France.
2Université Nice Cote d’Azur, Centre Hospitalier Universitaire de Nice, Service de Neurologie, UR2CA, URRIS, Nice, France .
3 UMR 7039, CNRS and Lorraine University, Nancy, France
4 Neurology department, CHRU-Nancy, Nancy, France

Background

Work difficulties have become a significant concern in the field of Multiple Sclerosis
(MS), as many patients are in working activity at disease on set. Meanwhile, recent
studies highlight the relevance of cognitive rehabilitation and mindfulness meditation
in improving mood, cognition, and quality of life in MS patients % 2.

This research aimed to reduce work difficulties measured at the MSWDQ-23 (Multiple
Sclerosis Work Difficulties Questionnaire) through a personalized home-based
neuropsychological rehabilitation program.

41 MS patients have been included (32 relapsing-remitting, 5 primary progressive, and
4 secondary progressive MS), 14 men and 27 women, with a mean age of 46.8 yrs (SD:
10), a mean educational level of 14 years (SD: 3.3), and a median EDSS of 2 (0-7.5).

All participants had a cognitive complaints (e.g. “having the word at the tip of the
tongue”). They completed an extensive cognitive evaluation, including the BICAMS
(SDMT, CVLT, BVMTR) with delayed recall, the PASAT-3 to evaluate attention, reverse
span, letter digit sequence from WAIS-IV to evaluate working memory, verbal fluency,
and D080 for naming abilities and the following questionnaires:

v'  MSWDQ -23 measures three factors of work difficulties: Physical barriers (PB),
psychological and cognitive barriers (PCB), and external barriers (EB).

DEX for cognitive complaint

SF-36 for quality of life (QOL)

EMIF SEP for cognitive, physical, and social fatigue

Fast-BDI for depression

Gad 7 for anxiety

Cognitive rehabilitation has been proposed to them, including paper exercise
supports, personalized cognitive training software (Cognifit), and video
consultations with a neuropsychologist specialized in MS every week for three
months. In addition, patients have proposed the practice of mindfulness
meditation.

AN NI N N U

Level of work difficulties at the MSWDQ-23 on total, psychological and cognitive barriers
(PCB), physical Barriers (PB) and external barriers (EB)

bhol

MSWDQ score total MSWDQ PCB MSWDQ PB MSWDQ EB

W Pre Post

As many variables did not follow the normal distribution, W of Wilcoxon was used
to compare scores between pre- and post-rehabilitation evaluations.

The level of work difficulties measured at MSWDQ-23 significantly decreased (W:
598, p<.001), and more specifically, the psychological and cognitive barriers (W:
547, p<.001). There were also tendencies to decline in physical barriers (W: 524,
p:.03) and external barriers (W:420, p:.04).

There were no significant differences between depression, mental quality of life, or
cognitive complaints.

Nevertheless, there were tendencies to decrease in the level of anxiety that went
from pathological (>7) to not pathological and in the level of cognitive fatigue.
Furthermore, significant improvements were observed in working memory
(Backward span; SLC), attention (PASAT), verbal recall at the CVLT, visual recall at
the BVMTR, and naming abilities at DO80. Indeed, the speed of naming showed
great improvement. After Bonferroni correction was applied, results remained
significant for digit span, SLC, BVMTR, and DO 80 time.

Descriptive statistics and pre/post comparison

Pre Mean |Post Mean score (SD)| Wilcoxon’W
scores (SD) (p value) *

Cognitive complaints (DEX) 22 (13) 18.9 (12) 475 (.2)

Depression (Fast BDI) * 4 (3) 3.3(3.9) 392 (.2)

Anxiety (Gad 7) * 8 (5) 6.2 (5.3) 484 (.006)
Cognitive fatigue (EMIF) 49 (21) 56 (25.6) 152 (.005)
Mental QOL (SF-36) * 51 (21) 55.4 (22.2) 306 (.2)

SDMT * -0.6 (1) -0.6 (1.1) 261 (.9)

Digit span reverse * -0.4 (0.6) 0.2 (0.7) 24 (<.001)
SLC * -0.5 (1.2) 0 (0.9) 60 (<.001)
PASAT3 -0.7 (1.3) -0.3 (1.5) 135 (.001)
CVLT Learning * -0.9 (1.1) -0.5 (1.6) 177 (.002)
CVLT Delayed recall -0.8 (1.2) -0.2 (1.1) 38 (.004)
BVMTR Learning 0(1) 0.7 (1.1) 96 (<.001)
BVMTR Delayed recall * -0.1 (1.1) 0.3(1.1) 132 (.008)
Phono. verbal fluency * - 0.1 (0.9) 0.05 (1.2) 276 (.4)

Categ. verbal fluency -0,4 (1) -0.1 (1) 209 (.04)
DO naming total score * -2.6 (2.6) -1(2.1) 50 (.001)
DO naming time * -2.5 (2.8) -1.2 (2.6) 41 (<.001)

* Not normal distribution
All cognitive measures were z-scores

Discussion, conclusion and perspective

it addresses a specific and common issue in MS.

recognized ’.

in their daily work life.

This study showed that personalized home-based supervised rehabilitation is adapted and effective in reducing work difficulties, anxiety, cognitive fatigue, and cognitive impairment in
MS. The entire rehabilitation was distant and home-based but completely personalized and supervised. Based on the patient’s needs and preferences, it was done using paper exercises
specific to MS (managmind, procosep, lexical access), cognitive training with software, and metacognitive personalized pieces of advice 3 It showed a significant decrease in cognitive
impairment. More specifically, the working memory, visual and verbal memory, and naming domains improved.

The study revealed a particularly strong impact on the speed of naming, a prevalent cognitive complaint in MS*. This finding underscores the practical implications of the study's results, as

Furthermore, there was a decrease in anxiety, probably due to mindfulness mediation>. Cognitive fatigue was reduced in line with data from the literature °.
Memory improvement was observed even though parallel versions were used for the evaluations. This efficiency of cognitive rehabilitation in improving memory performance is now

The effectiveness of cognitive rehabilitation, once a subject of debate, has now been validated and recommended in the context of MS!-8. The study's findings contribute to this validation,
highlighting the potential for different rehabilitation strategies based on the patient's specific needs. This approach fosters high patient participation and strong motivation, even in the
context of remote care. The development of neuropsychological telerehabilitation is a crucial area for future research, as it offers a more accessible and adaptable solution for MS patients

References

management of neuropsychological symptoms. J Neurol. 2023.

multiple sclerosis. Mult Scler. 2020

randomized controlled trial. Mult Scler Relat Disord. 2023.

~

8. Filippi M, Rocca MA. Let's rehabilitate cognitive rehabilitation in multiple sclerosis. Neurology. 2013

3. Brissart H. Cognitive rehabilitation in multiple sclerosis: An overview of clinical tools. Ann Phys Rehabil Med. 2020.
4. Brandstadter R, Fabian M, Leavitt VM, Krieger S, Yeshokumar A, Katz Sand |, Klineova S, Riley CS, Lewis C, Pelle G, Lublin FD, Miller AE, Sumowski JF. Word-finding difficulty is a prevalent disease-related deficit in early

1. Goverover Y, Chiaravalloti ND, O'Brien AR, DelLuca J. Evidenced-Based Cognitive Rehabilitation for Persons With Multiple Sclerosis: An Updated Review of the Literature. Arch Phys Med Rehabil. 2018
2. Baetge SJ, Filser M, Renner A, Raithel LM, Lau S, Pottgen J, Penner IK. Supporting brain health in multiple sclerosis: exploring the potential of neuroeducation combined with practical mindfulness exercises in the

5. Nauta IM, Bertens D, Fasotti L, Fieldhouse J, Uitdehaag BMJ, Kessels RPC, Speckens AEM, de Jong BA. Cognitive rehabilitation and mindfulness reduce cognitive complaints in multiple sclerosis (REMIND-MS): A

6. Askari S, Fanelli D, Harvey K. Cognitive fatigue interventions for people with multiple sclerosis: A scoping review. Mult Scler Relat Disord. 2021
Chen MH, Chiaravalloti ND, DeLuca J. Neurological update: cognitive rehabilitation in multiple sclerosis.) Neurol. 2021

Copyright © 2024 Author: Joly Héloise, contact: joly.h@chu-nice.fr




Annexe 13 : ’alexithymie dans le syndrome radiologiquement isolé

193



Multiple Sclerosis and Related Disorders 91 (2024) 105905

MULTIPLE
SCLEROSIS

Contents lists available at ScienceDirect

Multiple Sclerosis and Related Disorders

journal homepage: www.elsevier.com/locate/msard

ELSEVIER

Check for

Alexithymia in radiologically isolated syndrome | e

Héloise Joly ™", Emilie Gerbier ¢, Margaux Zerlini “, Roxane Fabre ¢,

Cassandre Landes-Chateau”, Lydiane Mondot b Mikael Cohen ", Christine Lebrun-Frenay b
2 Centre Hospitalier Universitaire de Nice, Service de Neurologie, CRC SEP, Nice, France

b Université Nice Cote d’Azur, UR2CA-URRIS, Nice, France

¢ Université Cote d’Azur, BCL, CNRS, France

4 public Health Department, University Hospital of Nice, Cote d’Azur University, Nice, France

¢ Neuroradiology department, University Hospital CHU Pasteur 2, Nice, France

ARTICLE INFO ABSTRACT

Keywords:

Alexithymia

Radiologically isolated syndrome
Cognitive fatigue

Quality of life

Multiple sclerosis

Background: Alexithymia refers to difficulty identifying (DIF) and describing (DDF) feelings and externally ori-
ented thinking (EOT). Its prevalence remains unknown in the radiologically isolated syndrome (RIS), the pre-
clinical multiple sclerosis (MS) phase.

Methods: Alexithymia was measured with the Toronto Alexithymia Scale (TAS-20) in 29 RIS and age and gender-
matched healthy controls and relapsing-remitting (RR) MS with an EDSS <3. All participants completed eval-
uations of cognition (BCCOG-SEP), depression (Fast-BDI), fatigue (EMIF), and quality of life (SEP-59).

Results: The level of alexithymia was significantly different between the three groups, with the higher score in the
RRMS group (mean score of 54.5, SD: 12,3) compared to RIS (mean score of 47.2, SD: 14.8) and in healthy
controls (mean score of 41.9, SD:12.8). 34 % of RIS participants showed a pathological level of alexithymia. The
proportions were 21.7 % in the healthy controls and 51.7 % in the RRMS-matched groups. The difference was
mainly significant for the DIF factor, p<.001. No significant correlations were observed between alexithymia and
the different measures of cognition. In the RIS group, alexithymia was strongly linked to the levels of depression
and cognitive fatigue. Furthermore, alexithymia was related to decreased mental quality of life.

Conclusion: The study revealed that one-third of subjects with radiologically isolated syndrome show signs of
alexithymia. Interestingly, no cognitive measure was found to be correlated with the level of alexithymia, which
is consistent with previous research findings. Alexithymia and mainly difficulty identifying feelings in RIS are
associated with depression but also relate to cognitive fatigue and reduced mental quality of life. This could
impact the daily interactions of RIS subjects.

1. Introduction condition characterized by the incidental discovery of T2-weighted le-

sions in the brain or spinal cord on MRI scans, meeting the spatial

Alexithymia corresponds to the difficulty of finding words for emo-
tions in Greek. It has been initially described as a psychosomatic dis-
order and has been investigated in many neurological diseases (Sifneos,
1973; Ricciardi et al., 2015). Its prevalence is around 10 % in the general
population and was reported in about 53 % of Multiple Sclerosis (MS)
patients (Tolmunen et al., 2011; Ayache et al., 2018; Capet et al., 2021).
Alexithymia has not been investigated at the preclinical stage of MS,
which is called the radiologically isolated syndrome (RIS) (Okuda et al.,
2009).

Radiologically Isolated Syndrome (RIS) is a preclinical neurological

dissemination criteria for multiple sclerosis (MS), in individuals with a
normal neurological examination (Lebrun et al., 2008, 2009; Okuda
et al., 2009; Lebrun et al., 2015). It is considered a preclinical stage of
MS, with a 19.2 % risk of developing symptoms at two years, 34 % at five
years, and 51 % at ten years (Okuda et al., 2014; Lebrun et al., 2020,
2021). Factors such as young age, male gender, presence of spinal cord
lesions, oligoclonal bands in the cerebrospinal fluid, and
gadolinium-enhancing lesions on MRI scans are associated with an
increased risk of progression to clinical MS (Okuda et al., 2014; Lebrun
et al., 2021).
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In longitudinal studies comparing RIS to Clinically Isolated Syn-
drome (CIS) and healthy control groups, both RIS and CIS showed higher
levels of fatigue compared to controls, and the mental quality of life
score significantly decreased for RIS (Lebrun et al., 2016). The preva-
lence of cognitive deficits in RIS appears similar to that of CIS
(Labiano-Fontcuberta et al., 2016). Cognitive impairment was reported
in approximately 30 % of RIS patients in various studies, with a profile
resembling MS but generally less severe and often not significant
(Lebrun et al., 2010; Amato et al., 2012). A computerized cognitive
evaluation study indicated that information processing speed was a
central cognitive impairment in RIS, similar to that seen in MS (Menascu
etal., 2019). CIin RIS is associated with high T1 lesions and low cortical
volume (Amato et al., 2012).

Markers of perivenular demyelination and chronic inflammation in
white-matter lesions are also linked to cognitive impairment in RIS (Oh
et al., 2021). Evidence suggests that cognitive impairment in RIS may
indicate the need for early disease-modifying treatment to reduce the
risk of disease progression (D’Anna et al., 2014). Recent studies have
shown that cognitive impairment in RIS predicts conversion to MS
(Chaloulos-Iakovidis et al., 2021; Domingo-Santos et al., 2021). The
presence of cognitive impairment in RIS raises the question of reclassi-
fying it as subclinical MS or cognitive MS (De Stefano et al., 2018)."

While CI has started to be documented in RIS, data from the scientific
literature are needed to increase our knowledge about social cognition
in this population. Social cognition refers to the cognitive processes
necessary for interpersonal relationships (Dulau, 2015). The alteration
of social cognition has been identified in different clinical phenotypes of
multiple sclerosis (MS) (Dulau et al., 2017). Alexithymia, the inability to
identify and describe feelings and externally oriented thinking, is a
critical component of social cognition (Taylor, 1987; Nkam et al., 1997).
The Toronto Alexithymia Scale (TAS-20), comprising three factors, is
commonly used to evaluate the alexithymia level (Bagby et al., 1994).
Based on the literature, the prevalence of alexithymia in MS ranges from
10 to 53 % (Challah and Ayache, 2017). Additionally, it has been shown
that thalamic brain atrophy in the MS population is related to the level of
alexithymia (Chalah et al., 2020; Capet et al., 2021). Alexithymia has
also been observed in 41 % of patients with clinically isolated syndrome
(CIS) compared to controls (Jougleux et al., 2021). However, the path-
ological level of alexithymia in the radiologically isolated syndrome
(RIS) population has not been evaluated.

In MS, depression affects about 30.5 % of patients (Boeschoten et al.,
2017). Several studies have reported a link between alexithymia and
depression in this population (Chahraoui et al., 2008; Chalah et Ayake,
2017). The relation between alexithymia and depression may be
bi-directional, with some authors suggesting that alexithymia could
predict the appearance of depression and others assuming the opposite
effect (Gay et al., 2010; Karpuz Seren, 2022). In contrast, most studies
reported no links between cognitive impairment and alexithymia in MS
(Montreuil et Lyon-Caen, 1993; Chalah et Ayake, 2017; Dulau et al.,
2017; Karpuz Seren, 2022).

The main aim of this prospective study was to measure the preva-
lence of alexithymia in RIS, compared to recurrent remittent (RR) MS
and healthy matched controls. The secondary objective was to evaluate
the relationships between alexithymia and measures of cognitive
impairment (CI), fatigue, and depression in RIS subjects.

2. Materials and methods
2.1. Participants

This study was conducted at the MS Clinic (CRCSEP) of the
Neurology Department, University Hospital of Nice in France. RIS par-
ticipants based on the 2009 RIS diagnostic criteria were prospectively
recruited. The characteristics of the RIS participants were used to select
consecutively one healthy-matched control group and one RRMS-
matched control group, including 29 participants. Healthy control
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volunteers were recruited from the general population to be gender and
age-matched. The criteria for the RRMS group were to have clinically
defined MS according to the McDonald criteria of 2017 and an EDSS < 3
(Thompson et al., 2018). For all participants, exclusion criteria were to
have a neurological disorder except MS, a history of a severe psychiatric
illness other than depression, and relapse or modification of
disease-modifying treatment in the last three months before the evalu-
ation. MS patients and healthy controls were age, level of education, and
sex-matched to harmonize the 3 populations. The characteristics of the
three groups are described in Table 1.

2.2. Measurement instruments

According to French laws, the patients received appropriate research
information, and non-opposition participation was available. The study
received approval from the institutional review board of the Nice Uni-
versity Hospital, and the protocol was registered under the reference
2023 - EI 510.

Alexithymia was measured with the TAS-20, allowing to obtain three
factors: difficulty identifying feelings (DIF), difficulty describing feelings
(DDF), and externally oriented thinking (EOT) (Bagby et al. I, 1994). As
described in the French validation study from this scale, the cut-off score
of > 56 was used to determine whether the score obtained was patho-
logical (Loas et al., 1996). Depression was evaluated with the Fast Beck
Inventory (Fast BDI), and the cut-off score of 7/21 was used to determine
if the level of depression was significantly high (Benedict et al., 2003).
Fatigue was measured with the EMIF-SEP scale, which allows for
obtaining scores of physical, cognitive, and social fatigue (Debouverie
et al., 2007). Quality of life was evaluated with the SEP-59, which gives
scores of Physical (PL) and Mental (ML) limitations of the quality of life
(Vernay et al., 2000).

The cognitive evaluation included a measure of the processing speed
of information (PSI) with a computerized test named the Computerized
Speed Cognitive Test (CSCT) (Ruet et al., 2013). The CSCT is an auto-
mated version of the Symbol Digit Modalities Test (SDMT) timed in 90's,
where patients give their answers orally. They also underwent a com-
plete cognitive evaluation with the BCCogSEP (Batterie Courte
d’évaluation des fonctions COGnitives dans la Sclérose En Plaques),
which is the French version of the Brief Repeatable Battery for Neuro-
logical disease (Boringa et al., 2001; Dujardin et al., 2004). This battery
comprises the following tests: the Selective Reminding Test (SRT),
which evaluates long-term verbal memory. The 10/36 for long-term
visual memory, the code which evaluates PSI, verbal span ordered and
reversed for verbal short-term and working memory, the PASAT to

Table 1
Demographic and descriptive data comparison between groups.
HC RIS RRMS P-VALUE
Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) ANOVAS
Sex (woman/men) 22w/ 7 m 22w/ 7m 22w/ 7 m 1.000
Age (in years) 42.1 (12.9) 41.3(13.3) 41.8 (13) .95
Educational level 13.7 (2.6) 12.5(3.2) 12.9 (3.1) .51
CSCT z-score 0.6 (0.9 —0.4 (1.3) —-0.3(1.2) .002
BCCOG perc 10 2.7 (1.5) 3.9 (2.6) 4.7 (2.8) .02
BCCOG perc 5 1.2 (1.5) 2.6 (2.4) 2.9 (2.7) .03
EMIF physical 9.4 (10.5) 14.4 (11.2) 19.6 (11.8) .005
EMIF cognitive 9.4 (9.6) 13.2(11.9) 21.9 (13.3) .001
EMIF social 1.7 (2.5) 2.6 (2.9) 3.9 (2.9 .02
SEP 59 physical 96.6 (14.5) 75 (36.6) 45.7 (42.3) <0.0001
SEP 59 mental 83.9 (29 64.4 (43.6) 41.4 (42.4) .001
Fast BDI 2.2(2.2) 3(3.5) 5.1 (4.4 .03

HC: Healthy controls; RIS: Radiologically isolated syndrome; RRMS: Recurrent
remittent multiple sclerosis RRMS; SD: Standard deviation; CSCT: Computerized
Speed Cognitive Test measuring information processing speed; BCCOG: short
cognitive battery in the number of pathological scores under the 10th and the
5th percentile; EMIF: fatigue scale; SEP 59: quality of life scale; Fast BDI: Beck
Depression Inventory. Bold: stronger p value.
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consider sustained attention, two verbal fluency tests for language
abilities, and two evaluations of inhibitory control with contrary orders
and a go-no-go. The norms from this cognitive battery determine the
number of tests that failed at the 10th and the 5th percentiles.

2.3. Statistical analyses

The data were analyzed using SPSS software. The normality distri-
bution was tested for all measures with Kolmogorov-Smirnov and
Shapiro-Wilk analyses. The variables of age, educational level, cogni-
tion, depression, fatigue, and quality of life did not follow a normal
distribution. The Kruskal-Wallis test was then used to verify the match
quality between groups and to analyze group differences in cognitive
measures, depression, fatigue, and quality of life. A p-level of 0.05 rep-
resented statistical significance.

Nevertheless, alexithymia’s distribution was normal. Group differ-
ences in alexithymia were then analyzed with analysis of variance
(ANOVA) for continuous variables and Khi 2 for nominal variables.
Correlations were calculated with Spearman Rho to evaluate the relation
between alexithymia and age, educational level, cognitive, fatigue,
depression, and quality of life measurements. Bonferroni correction was
applied based on the test of twelve variables, and a p-value <0.004 was
retained as significant for these correlations.

3. Results
3.1. Descriptive statistics

The results of the comparative analysis between RIS, healthy con-
trols, and RRMS groups showed that the groups were well-matched for
age, sex ratio, and educational level. The RRMS group had a median
EDSS of 2 (ranging from 0 to 3) and a mean disease duration of 11.6 (SD:
6.1). Table 1 shows descriptive data comparisons between groups.

Twenty-nine RIS subjects were prospectively recruited, with 22
women and seven men in each group. The motives for the MRI that led to
the diagnosis of RIS are described in Table 2. The RIS participants had a
mean age of 41.3 years old (SD: 13.3, 17 — 66) and a mean educational
level of 12.5 years of education (SD: 3.2). Significant differences were
observed in PSI, global cognitive measures, the three levels of fatigue,
quality of life, and depression. There was a tendency of higher preva-
lence of depression in the RRMS group (4 with severe and eight mod-
erate depression), compared to the RIS group (2 with severe and four
moderate depression) and the healthy controls (0 with severe and 1 with
moderate depression), p=.02. All cases had worse scores for RRMS
compared to RIS and healthy controls, with more robust differences
observed on PSI at the CSCT, physical and cognitive fatigue at EMIF, and
physical and mental limitations of the quality of life measured with SEP
59 (Table 1).

3.2. Group comparison of alexithymia

The level of alexithymia displayed in Fig. 1 was significantly different
between the three groups, with the higher score in the RRMS group
(mean score of 54.5, SD: 12.3) compared to RIS (mean score of 47.2, SD:
14.8) and healthy controls (mean score of 41.9, SD:12.8), F = 6.5,

Table 2
MRI motives that led to the diagnosis of the RIS participants.

First MRI motive Number of RIS participants

Ear, nose, throat
Headache
Trauma
Ophthalmology
Endocrinology
Mood disorder
Other reason

O = = = NN
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p=.002. They slightly tended to differ in externally oriented feelings, F =
3.1, p=.05. However, this difference was mainly highly significant for
the difficulty identifying feelings, F = 8.7, p=.0004 (Table 3). The
sample size needed was calculated after the study began. The study’s
statistical power was evaluated afterward with R software using the
mean alexithymia scores from each group with a common standard
deviation of 13 and an alpha value of 0.05. The power obtained was
0.927, which indicates that the number of participants per group was
sufficient. Nevertheless, while RIS showed a higher level of alexithymia
than healthy controls, this difference did not reach significance (t: 1.53,
p=.13).

3.3. Prevalence and correlations of alexithymia in RIS

Ten RIS participants, representing 34 % of our sample, had a path-
ological level of alexithymiae. In comparison, 20.7 % (n = 6) of controls
and 51.7 % (n = 15) of MS patients had a pathological level of alex-
ithymia (Khi 2: 6.1, p=.047).

In the RIS group, no significant correlation was observed between the
alexithymia scores, age, educational level, and all cognitive measures,
including PSI (Rho=-0.03, p=.89) (Table 4). After Bonferroni correc-
tion was applied, a p-value <0.004 was retained as significant. Signifi-
cant correlations were observed between alexithymia and depression
(Rho: 0.66, p < .001). A stronger correlation was observed between
alexithymia and cognitive fatigue (Rho: 0.74, p< .001). The link be-
tween alexithymia and depression was significant only with the factor
DIF (Rho: 0.63, p < .001), and the connection between cognitive fatigue
and alexithymia was substantial with the factor DDF (Rho: 61, p<.001)
and even more with the factor of DIF (Rho: 0.78, p<.001). The level of
alexithymia was also linked with the score of mental limitation of
quality of life (Rho: —0.57, p=.001) and mainly with the DIF (Rho:
—0.67, p<.001). Indeed, alexithymia in RIS is related to a significant
decline in mental quality of life.

3.4. Depression, cognitive fatigue, and difficulty identifying feelings in RIS

Since difficulty identifying feelings correlated strongly with both
depression and cognitive fatigue, we wanted to explore whether these
two variables contributed individually to DIF using a visual analysis (see
Fig. 2). Although the sample size was small and the normal distribution
was not ensured, we conducted a multiple regression model as an
exploratory approach. We started with a simple regression model
including only the EMIF cognitive fatigue score a as predictor of the DIF
score, R2 = 0.54, F(1;27) = 31.7, p < .001. Adding the fast-BDI
depression score as a second predictor to this model resulted in DR2 =
0.133, p < .001. In this second model, both regression coefficients were
significant, bEMIF_Cog = 0.376, t = 4.89, p < .001; bBDI = 0.843, t =
3.25, p = .003. (see Fig. 2) Although these results are to be taken with
caution, they suggest that depression and cognitive fatigue contribute
independently to difficulty identifying feelings in the RIS group.
Importantly, this pattern of results was not found when the same anal-
ysis was conducted in the two other groups: only cognitive fatigue
predicted DIF, but not depression. Importantly, this pattern of results
was not found when the same analysis was conducted in the two other
groups: only cognitive fatigue at EMIF predicted DIF (b = 0.234, p =
.017 for the RRMS group; b = 0.330, p = .013 for the healthy control
group), but not depression (b = 0.282, p = .32 and b = - 0.008, p = .99,
respectively).

4. Discussion

The main objective of this study was to evaluate the prevalence of
alexithymia in RIS. The results showed that this prevalence was 34 % in
RIS, between the prevalence observed in healthy controls (20.7 %) and
RRMS-matched participants (51.7 %). The second objective was to
investigate the links between alexithymia, cognition, depression,
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Fig. 1. Level of alexithymia at the TAS 20 in HC, RIS, and RRMS groups.

RIS RRMS

HC: Healthy controls; RIS: Radiologically isolated syndrome; RRMS: Recurrent remittent multiple sclerosis RRMS

Table 3
Comparison of the level of alexithymia between groups (HC, RIS, RRMS).
Mean, SD HC RIS RRMS p-
value

Total score of alexithymia 41.9(12.9) 47.24 54.5(12.33) .002

(14.8)
DIF 13.5(5.6) 16.7 (7.6) 20.7 (6.4) .0004
DDF 11.5 (4.9) 12.7 (5.7) 14.1 (4.8) .16
EOT 16.8 (4.3) 17.8 (4.8) 19.7 (4.2) .05

HC: Healthy controls; RIS: Radiologically isolated syndrome; RRMS: Recurrent
remittent multiple sclerosis RRMS; SD: Standard deviation; Difficulty identifying
feelings (DIF), difficulty describing feelings (DDF), and externally oriented
thinking (EOT).

fatigue, and quality of life in RIS. Strong correlations have been
observed, but in our population, depression, and cognitive fatigue were
mainly related to an increase in alexithymia.

The prevalence of alexithymia observed in our group of healthy
controls and RRMS patients is in line with the one observed in previous
research: The prevalence of 20.7 % that we observed in our healthy

Table 4

control group is precisely the same as that reported in the French pop-
ulation (Loas et al., 1995; Guilbaud et al., 2002). The level of alex-
ithymia observed in our RRMS group also aligns with previous findings
(Montreuil et Lyon-Caen, 1993; Gleichgerrcht et al., 2015; Dulau et al.,
2017; Capet et al., 2021). Interestingly, this prevalence of alexithymia in
RIS is close to 30 % of CI in the RIS population (Lebrun et al., 2010).
Nevertheless, no significant correlation has been observed between the
level of alexithymia and cognitive impairment. This is not a surprising
result, as many previous studies reported no links between CI and
alexithymia in MS, as in CIS (Montreuil et Lyon-Caen, 1993; Chalah et
Ayake, 2017; Dulau et al., 2017; Jougleux et al., 2021).

The connection between depression and alexithymia has been
frequently reported (Bodini, 2008; Charaoui et al., 2008; Gay et al.,
2010). Interestingly, in multiple sclerosis (MS), the factor DIF is mainly
associated with depression, as observed in our population at risk of
developing MS (Bodini et al., 2008; Charaoui et al., 2008). On the other
hand, the correlation between depression and the factor EOT did not
reach statistical significance. This result aligns with prior studies indi-
cating that EOT may serve as a defensive strategy (Charaoui et al., 2008;
Chalah et Ayake, 2017). Directing their concerns and thoughts
outwardly could be a coping strategy for MS patients to avoid and shield

Correlations between the three factors of alexithymia and age measures, educational level, cognition, depression, fatigue, and quality of life in the RIS group.

Alexithymia Factors of alexithymia
Total scre . o . . o - - -
Difficulty identifying feelings Difficulty describing feelings Externally oriented thinking
Age —0.09 —0.01 —0.02 .05
Educational level —-0.07 17 -0.11
Processing speed of information (CSCT) —0.10 .20 .09
Cognition (BCCOG) Perc. 10 .09 .19
Perc. 5 .03 0.16
Depression (Fast BDI) 0.52 ** 0.48 **
Fatigue Physical 0.23 0.25
(EMIF SEP) Cognitive 0.61 *** 0.44 *
Social 0.35 0.44 ~
Quality of life Physical limitations —0.12 -0.11
(SEP 59) Mental limitations —0.39 * -0.19
p significance:.
¥ <.05,.
" <0.01,

e

<.001 (significant correlation after Bonferroni correction was applied).
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Fig. 2. 3D-scatterplot of alexithymia difficulty identifying feelings (DIF) scores as a function of cognitive fatigue and depression in the RIS group.

themselves from the overwhelmingly distressing feelings associated
with the unpredictable progression of their disease. The same authors
observed a reduction in EOT and depression over time in their cohort,
possibly due to a better acceptance of the disease (Chahraoui et al.,
2014). Facing the highly unpredictable nature and the risk of developing
MS, participants at risk could be primarily relying on this coping
strategy.

The nature of the relationship between depression and alexithymia
remains unclear. For some authors studying an average population with
alexithymia, the difficulty in identifying their emotions could induce a
vulnerability to depression (Bonnet et al., 2012). Furthermore, a causal
path model analysis has shown that alexithymia may predict depression
in MS (Gay et al., 2010). On the other hand, some authors suggest that
“depressive mood could be associated with patients using emotional
inhibition strategies to cope with their symptoms and therefore experi-
encing greater difficulty in describing their feelings” (Karpuz Seren
et al., 2022). It has been suggested that difficulty identifying feelings
could be a symptom overlap between the two dimensions of alexithymia
and depression (Ready et al., 2016).

The same question of intertwined relationship was addressed about
fatigue and alexithymia, with some authors suggesting that the DIF
factor of alexithymia could predict the severity of fatigue (Bodini et al.,
2008). The explanation of this observation is supported by the idea that
alexithymia could heighten attention to bodily sensation and hence
exaggerate MS patients’ perception of fatigue (Lumley et al., 1996;
Chalah et Ayake, 2017). However, in our cohort of RIS, only cognitive
fatigue and not physical fatigue correlate with the level of alexithymia,
especially with the factors DIF and DDF. Cognitive fatigue is a frequent
MRI motive in RIS (Lebrun et al., 2016). It has also been demonstrated
that cognitive fatigue may predict cognitive deficits in MS, as in a
healthy control group (Spiegelberg et al., 2021).

New explanations of the causes and mechanisms of cognitive fatigue
in MS have been recently proposed based on a pathophysiological theory
using causal Bayesian reasoning (Manjaly et al., 2019). This explanatory

model highlights the role of the inflammatory process and gray matter
atrophy in the insula and the anterior cerebral cortex in the genesis of
cognitive fatigue in MS. The strong impact of cognitive fatigue that we
observed in our RIS population, as in the RRMS groups, could be due to a
lack of resources that does not allow the mechanism underlying alex-
ithymia to function correctly, as it does for cognition. Besides, it has also
been shown that immune dysfunction is linked to alexithymia in the HIV
population (McIntosh et al., 2014). In addition, a recent literature re-
view indicated that higher fatigue levels could predict the degree of
socio-cognitive impairment in MS (Roheger et al., 2024).

This review also indicated the need for further research to apprehend
the neural mechanisms underlying socio-cognitive impairments. As
described previously, alexithymia partly correlates to thalamic atrophy
in MS and CIS (Capet et al., 2021). Thalamic atrophy could induce and
be a marker of network dysfunctions that may explain socio-cognitive as
cognitive impairments in MS (Schoonheim et al., 2015). Furthermore, in
MS and particularly CIS, alexithymia was significantly associated with
decreased volumes of cerebral white matter, brainstem, thalami, and
corpus callosum (Capet et al., 2021). Synaptic and network dysfunctions
in MS could induce not only cognitive impairment but also psychiatric
symptoms (Di Filippo et al., 2018; Menculini et al., 2023). Indeed, a
disconnection syndrome due to diffuse inflammatory and neurodegen-
erative brain damage could pave the way for psychopathological man-
ifestations in the MS spectrum (Menculini et al., 2023). In line with this
biological perspective, alexithymia in the RIS population could be
related to neuronal circuit disconnection. Fundamentally, alexithymia
as depression in MS and RIS is probably the fruit of the intertwined
relation between reactional mood disorders and neural-based
dysfunctions.

One of the limitations of our study is that it did not consider another
factor that could be related to alexithymia in RIS, namely anxiety.
Different studies demonstrated a link between anxiety and alexithymia
in MS, either with the factor DIF or DDF (Charahoui et al., 2008;
Christopoulos et al., 2020). Anxiety is a frequent symptom of MS that
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tends to be undervalued in clinical practice (Boeschoten et al., 2017).
The prevalence of depression has been reported to be around 50 % in a
study about a psychiatric disturbance in RIS, mainly so-called anxious
depression (Labiano-Fontcuberta et al., 2015). RIS participants showed
higher scores on items rating for anxiety than CIS, but no specific scale
was used to measure anxiety in this study. Hence, the prevalence of
anxiety and its relationship with alexithymia in RIS remains to be
investigated. Indeed, data from the literature tend to indicate that
alexithymia could be a factor of vulnerability for anxiety symptom-
atology, as for depression, in MS (Gay et al., 2010; Carvalho et al.,
2023). A larger scale study would be needed to disentangle the causality
relationship between alexithymia and psychiatric disturbances like
depression and anxiety in the RIS population. Furthermore, psychiatric
disturbances including euphoria, hallucinations, delusion or bipolar
disorder were reported in some cases in MS, and may be either an MRI
motives for RIS diagnostics or even an early sign of clinical conversion
into MS (Diaz-Olavarrieta et al., 1999; Rosti-Otajarvi et Hamalainen,
2012; Dulau, 2015; Okuda et Lebrun Frenay, 2024). Hence, the exclu-
sion criteria for a history of a severe psychiatric illness other than
depression may have biased the selection of participants in the present
study, potentially leading to an underestimation of alexithymia. Another
limitation is the relatively small sample size from the present study,
which could explain why the difference in the mean level of alexithymia
between RIS and the healthy control group did not reach significance. As
previously described, the relation between depression and alexithymia
is probably bidirectional. To control for this effect and to assess whether
brain lesions would be the cause of alexithymia, it could be interesting to
compare the level of alexithymia in RIS with healthy controls with
depression.

It has been demonstrated that high levels of alexithymia are related
to low empathy in the MS population (Gleichgerrcht et al., 2015; Chalah
et al., 2020). Furthermore, high levels of DIF and EOT were associated
with increased moral permissibility (Gleichgerrcht et al., 2015). This
observation led the authors to conclude that alexithymia may affect the
patient’s quality of life and social participation. This aligns with our
statement about the impact of alexithymia on the mental quality of life
in RIS participants.

In our cohort, it is mainly the DIF that increases from healthy con-
trols to RIS and then in RRMS. This difficulty in identifying feelings
could relate to the problem of recognizing emotions. Indeed, it has been
shown that modified oculomotor observation strategies are linked to
facial emotion recognition impairment in the MS spectrum, including
RIS (Polet et al., 2022). Hence, when pathological oculomotor strategies
are identified, remediation of eye gaze strategies while observing
emotional faces could be beneficial. The Reading the Mind in the Eyes
test, which evaluates emotional recognition, is sensitive to a deteriora-
tion of social cognition in MS (Chalah et al., 2017; Dulau et al., 2017).
Links between alexithymia and impaired facial emotion recognition
measured at the Reading the Mind in the Eyes Test have been reported
frequently through a review of the literature in a large and diverse
population, including MS (Raimo et al., 2017; Pisani et al., 2021; Karpuz
Seren et al., 2022). Further research will assess this other dimension of
social cognition in the RIS population with this test to evaluate the po-
tential intertwined relation between alexithymia and facial emotion
recognition.

Finally, applied psychological intervention of multiple component
types (e.g., psychodynamic, cognitive behavioral, and skilled-based
therapies) showed efficiency in decreasing alexithymia in a cancer
population (Tulipani et al., 2010). In terms of care, it would be exciting
to assess the effect of such types of therapies in persons with MS and RIS
showing pathological levels of alexithymia.

5. Conclusions

The present study found that 34 % of individuals with radiologically
isolated syndrome (RIS) experience alexithymia, a condition
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characterized by difficulty identifying feelings. This prevalence falls
between the levels observed in healthy matched controls and individuals
with relapsing-remitting multiple sclerosis. The study also revealed that
the difficulty in identifying feelings tends to increase as the disease
progresses. Furthermore, the presence of depression and cognitive fa-
tigue significantly contributes to the development of alexithymia in RIS
patients, impacting their mental quality of life. Therefore, it is essential
to properly evaluate and consider the potential presence of alexithymia
in the RIS population to prevent this social cognition impairment from
significantly affecting their daily interactions.
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Abstract

Introduction: Sexual dysfunctions are frequent in the general population and even
more frequent in individuals with chronic neurological disorders like Multiple Sclerosis
(MS). Several studies indicate that patients would like healthcare workers to address
sexual problems. Indeed, those complaints are not currently sufficiently detected and
treated. In clinical practice, there is a lack of a screening scale in French to help
patients and professionals.

Objective: The main aim of this study was to evaluate the reliability and validity of the
French adaptation of the self-assessment Sexual Complaints Screener scale for
Women (SCS-W) and Men (SCS-M).

Method: A prospective study on patients with MS was performed in two centers. The
SCS-W was adapted into French (QPS-F: questionnaire de plaintes sexuelles-
Femmes) and compared to the reference questionnaire Female Sexual Function
Index-19 (FSFI-19). The SCS-M was adapted into French (QPS-H: questionnaire de
plaintes sexuelles-Hommes) and compared to the reference International Index of
Erectile Function-15 (IIEF15).

Results: 101 women and 35 men with MS were included. The median age was 40.5
years (20-68 years). The internal coherence of the QPS in French using the Cronbach
alpha coefficient was 0.89 for women and 0.71 for men, giving high reliability. For
women, the convergence using the bivariate Pearson correlation coefficient was good
for desire and satisfaction, while it was average for orgasm, pain, and arousal
excitability. For men, the convergence was good for desire, pleasure, and ejaculation.
Conclusion: The French versions of the screeners of sexual complaints, namely QPS-
F and QPS-H, are reliable and validated tools compared with the reference
guestionnaires, FSFI and IIEF-15, respectively. The QPSF/H allows brief, simple, and
accurate evaluations to screen and assess complaints concerning sex difficulties. It
can provide support to clinicians who are less familiar with medicine concerning sex
and hence allows them to suggest adapted care. These questionnaires are adapted
but not specific to MS. They could be used in other pathologies and the general

population.

Keywords: Sexual complaint, Sexual dysfunction, Screener, Validation, Multiple

Sclerosis.
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1. Introduction

Multiple Sclerosis (MS) is a polysymptomatic chronic neurological autoimmune
disease usually diagnosed between 20 and 50 years old. Sexuality is a complex topic
combining biological, sociocultural, and psychological factors. Sexual dysfunctions
(SD) are frequent in the average population and even more frequent in MS [1]. It
strongly impacts patients' quality of life as they are in an active sexual time due to their
youth. Many studies [2, 3] report that patients would like healthcare workers to discuss
SDs that are not sufficiently screened and considered. Sexual dysfunctions often
significantly impact their emotional and social life and negatively change their quality
of life [4].

Sexual dysfunctions differ naturally between men and women. In 2004, an
international survey reported that 43% of women and 31% of men declared SD [5-7].
Genito-sexual problems in women concern mainly lack of desire, arousal, and orgasm
[8], while for men, it impacts primarily erectile dysfunctions, and it increases with age.
Hypoactive sexual desire was reported in 30% of women and 15% of men. Orgasmic

dysfunction was found in 10 to 15% of women, with sexual pain in about 5% of men.

The reported incidence of sexual problems in patients with MS varies depending
on the study and gender. For women, a meta-analysis published in 2019 reported an
incidence of 27 to 95%, depending on the methodology and the country [9]. Indeed,
one out of two women with MS presented SD. For men, a review of several studies
from different parts of the world estimated a 30 to 73% level of SD in patients with MS
[10]. The heterogeneity may result from differences in the sizes of the populations, the
average age, and the disease duration. For similar age groups, some studies

described 71.1% of DS in MS compared to 19.5% in the average population [11].

Furthermore, a meta-analysis showed that the risk of DS was 1.87 times higher in
women with MS than in controls [12]. The most frequent DS in men was erectile
dysfunction, which is reported to be 66.7 to 74.2% in different studies [13, 14]. SD may
occur at any stage of the disease but appears more often after a few relapses or during
the progressive phase of MS [15]. Nevertheless, SD may also occur at the disease's
start and constitutes one aspect of the first clinical event. Forty-five percent of patients
significantly decrease their sexual activity in the early phase of the disease [16].



Sensorial and sensitive dysfunctions, the increase of disability measured with EDSS,
the frequency of relapses, depression, fatigue, treatment’s side-effects, and MS
symptoms involving the bladder and anorectal dysfunctions or spasticity may play a
role in DS [17-20]. For example, an overactive bladder may induce loss of urine, often
a reason for women with MS to reduce or abandon sexual practice [16]. A recent review
described links between the localization of brain lesions and dysfunction of sexual
excitability, lubrication, and orgasm [21]. Women with MS complain mainly of reduced
sexual desire and vaginal lubrication, orgasmic dysfunction, sensitive impairment in
the vaginal and genital region, dyspareunia, and spasticity during sexual intercourse
[22-24]. Hypersexuality and paraphilia are rare in MS but have been described as
linked to some specific brain lesions in the septal and hypothalamus regions [23, 25].

In MS, SD is classified into primary, secondary, and tertiary sexual dysfunctions [16].
The primary SD is directly linked to the pathology and demyelinating lesions in the
brain or the spinal cord [26]. Dysfunctions of genital sensitivity (hypo or
hypersensitivity), lubrication, and desire loss constitute primary SD. Endocrinal
modifications have been reported with a dysfunction of the gonadial-pituitary-
hypothalamus axis that can modify the secretion of sexual hormones [27]. Secondary
SD is due to MS symptoms or treatments’ side effects. Examples of secondary SD are
fatigue, depression, spasticity, urinary loss, motors, and sensitive impairments.
Tertiary SD relates to the psychosocial impacts of the disease on self-esteem, corporal

image, fear of rejection, and couple relationships.

Several validated questionnaires in French that are useful for clinical research
already exist, but they need to be more focused on fast and efficient screening [28].
The most frequently used scales for assessing sexual functioning are the International
Index of Erectile Function (IIEF15) and the Female Sexual Function Index FSFI for
women [29-32]. Based on a survey, 84% of patients with MS would like to discuss
further about sexual issues with their MS specialist. However, only 15% of those
specialists declare talking about it with their patients, and there is a strong demand for
complementary training on that matter [2]. Quicker and more straightforward
guestionnaires in French are needed to support easy routine screening. In 2010, the
International Society for Sexual Medicine (ISSM) recognized the need for a brief
measurement scale for the assessment of sexual problems and created the Sexual

Complaint Screener for Women (SCS-W) and the Sexual Complaint Screener for Men



(SCS-M) [28,33]. No French study has tested the psychometric properties (i.e.,
reliability and validity) of the SCS-W and the SCS-M, respectively, which were only
validated in German [34] and Turkish [35]. This study aims to offer a version of the
SCS-W and SCS-M in French and to evaluate its validity and reliability.

2. Method

2.1. Participants

A population of French-speaking patients with MS was selected based on McDonald's
2017 criteria [36]. Adult patients with all courses of MS: relapsing-remitting (RR),
secondary progressive (SP), and primary progressive (PP) were recruited. Exclusion
criteria included a history of neurological other than MS or systemic diseases and a
history of psychiatric illness except for depressive symptoms. Each patient completed
two gquestionnaires: the QPS-F (questionnaire de plaintes sexuelles-Femmes) and the
French FSFI for the women, and the QPS-H (questionnaire de plaintes sexuelles-
Homme) and the French IIEF15 for the men [29-31]. A sighed agreement was obtained
from all participants, including a non-opposition clause to fill out the questionnaires.
Patients were informed of the intimate nature of the questions and that the evaluation
was anonymous and voluntary.

Furthermore, according to French laws, this study has been registered using the MR-
004 reference methodology concerning the legal management of personal data for
analysis, evaluation, or research, thus not modifying usual practice
(N°F20220309151617). The following data were collected: MS course, age, gender,
and disability evaluated with the Expanded Disability Status Scale (EDSS).

2.2. Procedure and adaptation methodology

This prospective study was performed in the South of France centers: the Nice
Cote d’Azur MS Clinic and the Antibes General Hospital. Neurologists managed and
collected the questionnaires during hospitalization or outpatient consultation between
January and April 2022. The time to complete the survey was estimated to be between

5 to 10 minutes.



Because of cultural and linguistic differences, the French questionnaire
adaptation followed the Cosmin study methodology with a double-double-blind
translation [37]. The volunteers underlined no negative feedback, and no additional
revision was made to the final questionnaire. These final French versions of the QPS-

F and -H questionnaires are provided in Annexes 1 and 2.

2.3. Questionnaires

The QPS-F/H evaluates the sexual complaints of women/men during the last
six months [28, 33]. Some domains are specific to women (vaginismus, persistent
genital arousal disorder), and others are specific to men, such as premature and
delayed ejaculation and anxiety relating to penis size and form. The QPS-F addresses
in 10 points the domains of sexual functions of desire, arousal, orgasm, pain, and
sexual satisfaction. The QPS-H addresses in 10 points the sexual parts of sexual
desire, erection, ejaculation, pain, sex size and shape, and sexual satisfaction. The
first seven questions relate to two main sections: the first, labeled « Part A,” measures
the frequency or degree of dysfunction of the sexual problem. The second, « Part B,
evaluates the level of distress related to the sexual problem. The ninth question is open
and requires complementary information about the patient's sexual life. The tenth
question asks if the patient needs further detailed examination of the sexual problems,

which may be helpful to know if the patient wishes to go further with care.

The IIEF-15, used as a standardized measure of erectile function, orgasm,
desire, sexual and overall sexual satisfaction, relies on self-reporting and consists of
15 items. The IIEF has been extensively recognized and used as the international
standard for assessing male sexual dysfunctions; it has been translated and validated
in French [31]. It is a clinician-rated tool, applicable only to men, that assesses sexual
dysfunction over the past four weeks.

The FSFI [29, 32] is a self-evaluation of female sexual function of 19 points that
evaluates female sexuality in the previous four weeks. It considers six topics on sexual
function, including desire (2 items), arousal (4 items), lubrication (4 items), orgasm (3
items), satisfaction (3 items) and pain (3 items). The FSFI has been translated and

validated in French [38]. The questionnaire items are evaluated with the Likert scale



ranging from 0 to 5 points for the frequency and intensity of the problems. The total
score is determined using a calculation algorithm by Rosen et al. [29]. A total score
below 26 has been set as a threshold value for diagnosing SD, the maximal score
being 36 [39].

The four QPS-F/FSFI and QPS-H/IIEF15 questionnaires were digitalized using
Sphinx software to obtain a user-friendly screen with the answers to provide with boxes
to tick. The anonymous data was then collected into a database using the Sphinx

repository.

2.4, Statistical analysis

The reliability or internal coherence of these QPS-F/H questionnaires was
evaluated with Cronbach’s alpha coefficient. It assesses how consistently a set of
items in a questionnaire or test measures the same underlying concept. Its value
ranges from O to 1. The interpretation of the alpha value is as follows: Below 0.60: Poor
internal consistency; 0.60 to 0.70: Adequate internal consistency. 0.70 to 0.80: Good
internal consistency. 0.80 to 0.90: Excellent internal consistency. Above 0.90:
Extremely high internal consistency, possibly with item redundancy.

The convergent validity was assessed using Pearson’s (r) bivariate correlation
between items of the QPS-F/H and the corresponding items of the FSFI/ IIEF15 when
there was an equivalent dimension. A dimension corresponds to a collection of items
investigating the same domain. For example, for women, the measurement of
« desire » corresponds to item 1 of QSP-F and items 1 and 2 of FSFI. The overall
coefficient was calculated for each corresponding dimension, and the minimum and
maximum coefficient for each related measurement entity. When its absolute value
ranged from 0.00 to 0.25, it corresponded to a weak relationship; from 0.25 to 0.5, an
average relationship, from 0.5 to 0.75, was considered good, and above 0.75 is
excellent. Pearson’s bivariate correlation also assessed discriminant validity but was
related to the questionnaires' divergent dimensions. For example, persistent genital
arousal (question 7 of the QPS-F) was correlated with the combination of the other
domains of the FSFI. The closer the result to 0, the better the validity. Results were
displayed in Tables 1 and 2. Statistical analyses were performed using the R statistical

software.



3. Results

There were 101 women and 35 men with MS included. The median age was 40.5
years (20-68 years). There were 122 RRMS, 11 SPMS, and 3 PPMS. The median
EDSS score was 1.5 (0-6).

3.1. Reliability

For the women, the alpha coefficient for internal coherence was 0.89, ranging from
0.88 to 0.92. For the men, the overall reliability was 0.71, ranging from 0.54 to 0.78.
Hence, the reliability of the QPS-F/H was considered excellent for women and good

for men.

3.2. Validity in the female subgroup

The convergent validity of the QPS-F was good for desire (r: 0.66) and
satisfaction (r: 0.54). The concurrent validity of the QPS-F was average for orgasm (r:
0.29), pain (r: 0.40), and arousal (r: 0.39). It was weak for lubrication (r: 0.25), included
in the second question about arousal in QPS-F. Tables 1 and 2 summarize the items
of each domain and Pearson’s correlation coefficient concerning the convergent
validity for women and men, respectively. The divergent validity of QPS-F was
excellent for the persistent genital arousal dimension (r value comprised between -0.09
and -0.01) compared to all the other domains of the FSFI (there was no equivalent for
this domain in FSFI).

3.3. Validity in the male subgroup

According to Pearson’s bivariate correlation, the convergent validity of the QPS-H was
good for desire (r: 0.66), satisfaction (r: 0.67), and ejaculation (r: 0.55). The convergent

validity of the QPS-H was weak for erection (r: -0.22).

4. Discussion
The French version of SCS, QPS-F for women and QPS-H for men, follows a

strict scientific methodology [37] and will provide a valuable tool in clinical practice. The



internal coherence of the QPS using the Cronbach alpha coefficient was 0.89 for
women and 0.71 for men, which gives a high degree of reliability, and its validation is
strongly valuable for clinical practice. For women, the bivariate Pearson correlation
coefficient convergence was good for desire and satisfaction, while average for
orgasm, pain, and excitability. For men, the convergence was good for desire,
pleasure, and ejaculation.

In contrast to the existing brief questionnaires, such as the FSFI-6 [40, 41] and
the IIEF-5 [42], the SCS-W/H holds the advantage of being entirely developed and
written by a group of experts and is based on knowledge obtained in clinical practice
and on results of previous research [33]. This questionnaire has existed for more than
ten years but was not used by French teams as no translation existed. Compared to
FSFI or IIEF15, QPS-F/H will allow French-speaking patients to express the personal
consequences of their sexual problems. It is helpful as patients can present the same
sexual symptoms while experiencing the effects in different ways. It is essential to
consider the implications of each domain of sexual problems since it can change the
clinical approach [43, 44].

The ninth and tenth questions are open and allow providing additional information
about the sex life of the patient and initiate a discussion between the caregiver and
clinician, which is not always easy to deal with [45, 46]. Knowing if and how the patient
wishes to proceed with the problem is also helpful. Indeed, compared to the FSFI,
which is complicated due to the calculation of a complex score, the QPS-F/H is easy
to understand. As soon as item « A » is ticked, there is an indicated consequence in
item « B,» revealing an SD possibly requiring attention. Evaluation of FSFI concerns a
short period, only the previous month. Besides, this questionnaire is heteronormative,
meaning not adapted for homosexual or single female persons. In FSFI, the notion of
sexual intercourse is synonymous with penetration. Sexual activity does not
necessarily imply sexual intercourse with penetration (vaginal or anal). The QPS-F/H
are not normatively sexed and inclusive, as they can be filled out without a partner and
whatever sexual orientation. Furthermore, this questionnaire does not address a
specific pathology and may be used in different chronic diseases [47]. Moreover, it is
also a screening tool for sexual problems in women or men with or without any

condition.



The convergent validity of the QPS-F was good for desire and satisfaction,
average in the domain of orgasm, pain, and arousal. The only weak convergent validity
of the QPS-F lies in the lubrication domain. This probably arises from the fact that item
2 of QPS-F is not exclusively dedicated to lubrication but also physical arousal, in
contrast to the corresponding items of FSFI (7,8,9,10). It should be underlined that two
domains can correlate, for example, desire and lubrication, arousal and satisfaction,
and satisfaction and willingness, without compromising the good discriminant validity
of the QPS-F questionnaire since these two domains are indirectly linked. This
particularity from QPS-F allows for apprehending the complexity of sexual dysfunctions
in women with MS [48].

In QPS-H, a good correlation (r: 0.55) for ejaculation was obtained for MS. There
is no equivalent in the IIEF-15 concerning premature ejaculation, the size and shape
of the penis and pain. Yet, these elements are essential for systematically screening all
sexual complaints. At the same time, seven questions of IIEF-15 are oriented to
dysfunctions in erection and ejaculation (without mentioning premature ejaculation, a
frequent problem in men). When the domain is not linked to the other subject, such as
premature ejaculation, size or shape of the penis, or pain, we note that the discriminant
validity is excellent. Questions 1 and 15 of the IEFF-15 are adapted concerning the
erection phases (1,2,3,4,5) and do not consider the global quality and frequency of
erection as included in the QPS-H. The two items on erection (QPS-H) are dedicated
more to systematic and global screening of sexual problems that can receive
therapeutic and etiological care, which is not the case with the IIEF-15. The QPS-H is
based on the six previous months, while the IIEF-15 concerns the last four weeks. The
QPS-H is more of a systematic screen for sexual complaints, and the [IEF-15 is more
relevant for very specialized consultation for erection difficulties. It is aimed at
etiological and therapeutical care that can be administered monthly, which is not the
objective of the QPS-H.

The use of these short questionnaires might have limitations. The psychometric
information of the QPS-F/H is limited since the validity of the questionnaire has not
been validated by a clinical diagnostic but is based on comparison with the FSFI/IIEF15
respectively. Further research should confront the QPS results through cross-checking

with clinical diagnostics in sexual medicine. Another limitation is that the questionnaire



QPS-F/H, like all the other sexual questionnaires, does not consider the consequences
of sexual problems on the partner. The dimension of the couple in a questionnaire, as
with the QPS-F/H, is challenging to implement. Compared to QPS F/H, other sexual
guestionnaires exist but are longer and not supposed to be used to screen sexual
dysfunctions [49]. For example, MSISQ-19 and MSISQ-15 (Multiple Sclerosis Intimacy
and Sexuality Questionnaire) may be used once sexual dysfunctions have been
identified [50-52]. It allows consideration of secondary and tertiary factors that may
impact SD, like bladder issues and mood disorders [53, 54]. Hence, their use in MS
may be complementary once sexual dysfunctions have been identified with QPS. The
fact that our study included patients with MS exclusively may be another possible
limitation. It must be stressed that the sexual difficulties of MS patients are more
frequent but of the same type as those experienced by the general population. These
guestionnaires are not specific to MS so they may be applied to the general population

and other diseases.

5. Conclusion

The QPS-F/H represents a simple, fast, valid, and reliable measure for screening
and evaluating sexual complaints. It is a screening tool that fulfills an unmet need and
can be used in daily clinical practice or for clinical research. Access to a short screening
tool that is easy to perform by the clinician or other caregivers not specialized in sexual
medicine is of great clinical benefit since it can help initiate and facilitate conversations
around sexual problems. Identifying sexual issues in chronic diseases such as MS
must be considered a standard and essential aspect of medical care for women and
men. QPS-F/H focuses on screening for sexual dysfunction, which may evolve
throughout the disease and reduce patients’ quality of life [55-57]. These
guestionnaires aim to initiate and facilitate discussion between the clinician and the
patient on sexual issues. The QPS can help practitioners who are not familiar with
sexual medicine identify situations that require adapted care. It can break the taboos

and thus initiate a discussion with the clinician on sexuality.
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Table Click here to access/download;Table;Table 1 Women.docx %

Table 1: Convergent validity for QPS-F compared to FSFI for women.

Sexual
Desir Arousal Lubrication Orgasm satisfaction Pain
FSFI FSFI FSFI FSFI FSFI FSFI
1-2 3-4-5-6 7-8-9-10 11-12-13 14-15-16 17-18-19
Desir QPS-F 1 .66 ** .52 ** 45 ** 48 ** .53 ** A7 **
QPS-F 2 .38 * 34 * .25 .29 31 .18
Arousal QPS-F 3 .52 ** 40 * .25 31 37* .23
QPS-F 2-3 A48 ** .39 * .26 31 36 * 22
Orgasm QPS-F4 .19 .25 .15 .29 .15 .16
QPS-F 5 .17 .26 31 .23 .15 47 **
Pain QPS-F 6 .19 .16 .22 .15 .15 .22
QPS-F 5-6 21 .25 31 .22 17 .40 *
Persistent QPS-F 7 -.05 -.01 -.06 -.08 -.09 -.07
genital arousal
Sexual QPS-F 8 57 ** .53 ** A3 * 49 ** .54 ** 42%*

satisfaction

Corresponding items are in bold; * p value <.05; ** p<.01.
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Table 2 Convergent validity for QPS-H compared to IIEF-15 for men.

Erection Sexual Ejaculation Desir Global
satisfaction satisfaction
IIEF15 IIEF15 IIEF15 IIEF15 IIEF15
1-2-3 6-7-8 9-10 11-12 13-14
Desir QPS-H1 -.48 ** -.69 ** -.58 ** -.66 ** -.65 **
QPS-H 2 -14 -.33 -.28 -.44 ** -.49 **
Erection QPS-H 3 -.29 -.38*% -39* -.55 ** -.62 **
QPS-H 2-3 -.22 -37* -.35 * -.52 ** -.58 **
Premature QPS-H 4 -.09 .01 -11 .01 .03
Ejaculation
Ejaculation QPS-H 5 -36 * -.45 ** -.55 ** -37* -48 **
Penis size QPS-H 6 -.19 -.24 -.24 -.15 -.28
Pain QPS-H 7 -.10 -.11 .19 11 -.14
Global Satisfaction QPS-H 8 A5 ** .62 ** .58 ** 71 ** T2 ¥

Corresponding items are in bold; * p value <.05; ** p<.001.
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