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Résumé 10 

Les maladies multi-systémiques, dont la plupart sont, en France, prises en charge en médecine 11 

interne, touchent par définition plusieurs organes ou tissus. Si les atteintes cutanées ou 12 

articulaires sont fréquentes, les atteintes neurologiques sont souvent synonymes de gravité. 13 

Parmi ces dernières, les atteintes du système nerveux périphérique (par exemple neuropathies) 14 

ou du système nerveux central (par exemple myélites) sont généralement de diagnostic aisé, à 15 

l’aide de l’expertise clinique et d’examens complémentaires adaptés. Les atteintes 16 

neuropsychologiques, c’est-à-dire touchant le fonctionnement cognitif, et notamment la 17 

mémoire, l’attention, les fonctions exécutives ou les capacités de raisonnement, sont de 18 

diagnostic plus difficile, parfois banalisées par les cliniciens. Leurs causes sont souvent 19 

multiples et intriquées. Pourtant, ces manifestations cognitives sont cruciales dans le 20 

retentissement fonctionnel et le ressenti des patients, et sont étroitement liées à leur qualité de 21 

vie. Elles affectent ainsi l’insertion sociale, familiale et professionnelle des patients, et 22 

peuvent avoir des retentissements sur le suivi médical ou l’observance médicamenteuse. 23 

L’objectif de cette mise au point, sur les troubles cognitifs associés au lupus systémique, de 24 

leur physiopathologie à leur prise en charge, est de sensibiliser les médecins internistes aux 25 

manifestations cognitives des maladies multi-systémiques, à leur prise en charge diagnostique 26 

et thérapeutique, ainsi que de catalyser les futurs efforts de recherche et de mise en place de 27 



parcours de soins pour les patients suivis en médecine interne présentant des difficultés 28 

cognitives. 29 

 30 

Abstract 31 

Systemic diseases, which are, in France, mainly monitored in internal medicine, affect 32 

multiple organs or tissues. While cutaneous or articular manifestations are the most common, 33 

neurological involvement is often associated with severity. Diagnosis of peripheral (e.g, 34 

neuropathies) or central (e.g, myelitis) nervous disorders is quite easy, through clinical 35 

examination and dedicated complementary tests. However, neuropsychological manifestations 36 

that affect cognition, including memory, attention, executive functions or reasoning, are 37 

difficult to diagnose, sometimes trivialized by practitioners. Their causes are often numerous 38 

and interrelated. Nevertheless, these cognitive manifestations are closely related to patients’ 39 

quality of life, affecting their social life, family dynamics and professional integration but also 40 

the treatment adherence. The purpose of this review, focused on the example of systemic 41 

lupus erythematosus, is to raise awareness of cognitive dysfunction in systemic diseases 42 

including their management from diagnosis to treatments. The final aim is to go further into 43 

setting up research groups and care programs for patients with cognitive impairment followed 44 

in internal medicine. 45 

 46 

 47 

  48 



1. Introduction 49 

La cognition correspond à l’ensemble des fonctions supérieures permettant la création et la 50 

manipulation de représentations mentales et favorisant l’interaction adaptée entre l’individu et 51 

son environnement. Elle comprend notamment les fonctions instrumentales (langage, 52 

fonctions visuo-perceptives et visuo-constructives, praxies, gnosies), mais aussi des fonctions 53 

plus largement distribuées comme la mémoire, l’attention, la cognition sociale ou les 54 

fonctions exécutives (planification et organisation, contrôle inhibiteur, flexibilité mentale...). 55 

La cognition n’est bien sûr pas l’exclusivité d’une discipline : les troubles cognitifs, par la 56 

variété des mécanismes sous-jacents, par leur retentissement souvent conséquent sur 57 

l’autonomie, et par la fréquence des facteurs associés, concernent de fait un grand nombre de 58 

spécialités et de praticiens [1,2]. A travers l’exemple du lupus systémique (LS), nous 59 

entendons illustrer l’importance de la prise en compte des troubles cognitifs dans le suivi des 60 

patients de médecine interne, depuis le recueil et l’évaluation de leur plainte jusqu’à la prise 61 

en charge en passant par la difficile question du diagnostic étiologique. 62 

 63 

2. Troubles cognitifs dans les maladies multi-systémiques 64 

2. 1.  Généralités 65 

Les maladies multi-systémiques peuvent, pour la grande majorité, être responsables 66 

d’atteintes du système nerveux central (SNC). Des troubles cognitifs sont décrits dans la 67 

plupart des maladies multi-systémiques comme par exemple la polyarthrite rhumatoïde, la 68 

sclérodermie systémique, la sarcoïdose, le syndrome de Sjögren primaire, les vascularites 69 

associées aux anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles (ANCA), la maladie 70 

de Behçet, etc. [2]. Tout interniste va donc être confronté à cette problématique cognitive et à 71 

son retentissement sur la qualité de vie de patients, souvent jeunes et en activité 72 



professionnelle. La question de l’impact cognitif de la maladie systémique est donc 73 

incontournable pour le praticien. 74 

 75 

2. 2.  Manifestations cognitives dans le LS 76 

Les critères de classification de l’ACR/EULAR 2019 identifient le « lupus 77 

neuropsychiatrique» comme une entité regroupant des problématiques de sévérité variable et 78 

de physiopathologie très probablement distinctes, allant des céphalées aux manifestations 79 

psychotiques, qui pourraient concerner au moins 30% des patients [3,4], et parfois mettre en 80 

jeu le pronostic vital [5]. L’imputabilité du lupus dans la survenue de ces manifestations 81 

neuropsychiatriques est en pratique très inconstante [4]. Ce terme englobe 19 symptômes et 82 

syndromes repris dans le Tableau 1, qui surviennent le plus souvent au début de la maladie, 83 

affectent essentiellement le système nerveux central et entrainent une diminution de la qualité 84 

de vie [4,5]. Les troubles cognitifs concernent 21% à 80% des patients [6], et le risque relatif 85 

de développer des troubles cognitifs est de 2,80 [intervalle de confiance 95% : 2,06-3,81] par 86 

rapport à la population générale [7]. Ces troubles cognitifs affectent notamment 87 

l’apprentissage verbal et non verbal, la mémoire de travail, l’attention, la vitesse de traitement 88 

de l’information et les fonctions exécutives [7]. Il en résulte une altération de la qualité de vie 89 

[8]. 90 

 91 

3.  Immunopathologie des troubles cognitifs : l’exemple du LS 92 

Le rôle physiologique du système immunitaire dans certains processus clés de la cognition 93 

comme la potentialisation à long terme, la plasticité synaptique et la neurogénèse adulte a été 94 

démontré principalement sur des études in vivo de modèles animaux [9,10]. Les modalités du 95 

dialogue neuro-immun sont multiples et peuvent être influencées par les mécanismes mis en 96 



jeu dans la physiopathologie du LS et par les effets secondaires des traitements 97 

immunomodulateurs (Fig. 1). 98 

 99 

3. 1.  Dialogue intercellulaire neuro-immun et cognition 100 

Les cellules microgliales, macrophages résidents du SNC, possèdent des fonctions 101 

d’immunosurveillance et de phagocytose. Leur capacité spécifique de modulation et d’élagage 102 

synaptique et leurs nombreux moyens de communication avec le système immunitaire en font 103 

un élément clé du dialogue neuro-immun [11]. Le rôle des cellules immunes périphériques 104 

(lymphocytes T CD4+) dans la promotion de l’apprentissage a déjà été démontré in vivo [12], 105 

la communication entre cellules périphériques et microgliales étant probablement orchestrée 106 

au niveau des plexus choroïdes [13]. Un excès d’afflux de cellules immunes dans le 107 

parenchyme cérébral via les plexus choroïdes est observé chez les souris lupiques [14] et 108 

introduit le concept de balance dans l’interaction neuro-immune : une intervention du système 109 

immunitaire est physiologiquement requise au bon fonctionnement des mécanismes 110 

d’apprentissage mais un excès d’effecteurs est potentiellement délétère. En effet, sur des 111 

modèles de souris lupiques, l’importance de l’atteinte cognitive est liée à l’intensité de 112 

l’infiltration des plexus choroïdes par les cellules T [15,16]. La barrière sang-LCR, localisée 113 

dans les plexus choroïdes, est une interface centrale dans la physiopathologie du lupus : sur 114 

modèle murin, la rupture de cette barrière est une condition indispensable à l’infiltration des 115 

plexus choroïdes et l’apparition de troubles cognitifs [16,17].  116 

 117 

3. 2.  Dialogue moléculaire 118 

Cytokines pro-inflammatoires  119 

La plupart des cellules du SNC expriment des récepteurs aux cytokines pro-inflammatoires 120 

(interleukines (IL)-1 et 6, tumor necrosis factor (TNF) α) [18]. Les cellules microgliales 121 



peuvent relayer voire amplifier l’inflammation périphérique dans le compartiment intra-122 

cérébral [19]. Cette inflammation dérégule les synapses, inhibe la neurogénèse adulte, et est 123 

directement corrélée à une diminution des performances mnésiques des modèles animaux 124 

[20]. En population clinique, une augmentation des niveaux sériques d’IL-6 est corrélée chez 125 

les patients lupiques à une dysfonction mnésique [21]. A l’instar de ce que nous décrivions 126 

précédemment à l’échelle cellulaire, de faibles doses de médiateurs inflammatoires sont 127 

cependant physiologiquement nécessaires au bon fonctionnement des processus 128 

d’apprentissage sur des modèles animaux : par exemple, les souris dont les gènes de l’IL-1 129 

ont été inactivés ont une potentialisation à long terme moins efficace et une diminution de la 130 

plasticité synaptique corrélées à de moins bonnes performances mnésiques [22].  131 

 132 

Interféron alpha (IFNα) 133 

L’IFNα a des effets neurologiques centraux connus, probablement via la médiation de la 134 

synthèse d’autres cytokines inflammatoires et de neurotransmetteurs (démontrés 135 

respectivement chez l’humain [23] et sur modèles animaux [24]). Les études en population 136 

psychiatrique et de patients sous traitement par IFNα montrent une corrélation robuste entre 137 

syndrome dépressif et taux circulant d’IFNα [23]. Dans le LS, la prévalence de la dépression 138 

augmente avec l’activité de la maladie et l’intensité de la signature IFN [25]. La question de 139 

l’imputabilité de symptômes dépressifs dans le bilan diagnostique d’une plainte mnésique 140 

et/ou attentionnelle est donc incontournable dans toute interféronopathie et sera discutée 141 

ultérieurement. 142 

 143 

Rôle des anticorps 144 

Il existe dans le LS de nombreux anticorps dirigés contre le SNC [26], dont le rôle pathogène 145 

est controversé [16]. Aucun rôle pathogénique des anticorps antinucléaires per se n’a pu être 146 



démontré. En revanche, les anticorps anti-NMDAR (N-methyl-D-aspartate receptor) et les 147 

anticorps anti-P ont un rôle pathogène suspecté [16,27,28]. Par ailleurs, un sous-groupe 148 

d’anticorps anti-ADN double brin présente des réactions croisées avec les récepteurs NMDA, 149 

et pourrait mimer l’excitotoxicité du glutamate [16]. 150 

 151 

3. 3.  Retentissement sur le parenchyme cérébral  152 

Les études neuropathologiques de patients lupiques rapportent principalement des lésions 153 

vasculaires (dont les mécanismes ne sont pas détaillés dans cette mise au point) mais peu de 154 

lésions cérébrales macroscopiques [29]. A l’échelle moléculaire, une élévation des marqueurs 155 

de souffrance neuronale et d’activation astrogliale (Neurofilaments [NfL] et Glial fibrillary 156 

acidic protein [GFAP]) est décrite chez les patients atteints de LS même en l’absence 157 

d’atteinte neurologique [30] et soulève la question de possibles atteintes cérébrales 158 

infracliniques en réponse à une inflammation systémique chronique. La prise en compte de ce 159 

risque évolutif chez nos patients est donc essentielle dès lors que leur pathologie les expose à 160 

un syndrome inflammatoire chronique. 161 

 162 

4. Évaluation cognitive : principes et outils 163 

4. 1.  Différence entre plainte cognitive et déficit cognitif 164 

La plainte cognitive est recueillie lors de l’interrogatoire du patient, et peut également être 165 

objectivée à l’aide de questionnaires de plainte [31]. Rechercher des difficultés dans le 166 

fonctionnement quotidien et notamment dans l’activité professionnelle (diminution des 167 

capacités de concentration, fatigabilité, difficultés d’organisation, constat d’une baisse 168 

d’efficience ou de performance) permet de préciser la plainte et son retentissement.  169 

C’est l’évaluation cognitive par l’utilisation de tests standardisés qui permettra de mettre en 170 

évidence un déficit cognitif, c’est-à-dire des performances se situant en deçà de celles 171 



obtenues par des personnes de même âge et de même niveau d’études constituant l’échantillon 172 

normatif de référence. Le groupe de travail de l’American College of Rheumatology (ACR) 173 

sur les déficits cognitifs dans le cadre du LS retient un « déficit cognitif » quand les 174 

performances sont inférieures à 2 écart-types par rapport à la moyenne des données 175 

normatives, et un « déclin cognitif » quand les performances sont entre 1,5 et 2 écart-types 176 

[32]. En pratique clinique, cette distinction est rarement utilisée, et la plupart des 177 

neuropsychologues considèrent un score « pathologique » s’il est inférieur ou égale à 1,65 178 

écart-types, ce qui correspond au 5
e
 percentile. On précisera ensuite le caractère focal (un seul 179 

domaine cognitif atteint) ou multifocal (plusieurs domaines cognitifs atteints) [32]. 180 

Les deux aspects (plainte subjective et déficit objectif) sont importants à prendre en compte, 181 

avec de possibles dissociations : c’est leur évaluation conjointe qui permettra d’apprécier au 182 

mieux le niveau de gêne fonctionnelle du patient. 183 

 184 

4. 2.  Dépistage, repérage, diagnostic 185 

Il n’y a, à l’heure actuelle, aucune indication à un dépistage cognitif systématique au cours du 186 

suivi d’une maladie multi-systémique. Il faut cependant être en mesure de proposer un 187 

repérage de ces éventuelles perturbations cognitives dans le sous-groupe de patients à haut 188 

risque (par exemple, avec manifestations vasculaires ou inflammatoires du SNC), ou 189 

rapportant une plainte cognitive. On s’attachera à prendre en compte les facteurs influençant 190 

les performances cognitives : niveau de scolarité, origine culturelle et linguistique, état 191 

affectif, déficiences sensorielles non compensées, environnement lors de l’administration des 192 

tests, état somatique, troubles du sommeil, ainsi que prise de certains médicaments, 193 

notamment psychotropes. 194 

 195 

4. 3.  Quels outils ? 196 



L’ACR recommande une batterie neuropsychologique standardisée (batterie ACR-SLE) pour 197 

l’évaluation cognitive dans le cadre du LS [33]. D’une durée de passation estimée à une heure 198 

et disponible en langue française, elle a montré de bonnes qualités psychométriques mais 199 

nécessitera le concours d’un(e) neuropsychologue [33].  200 

Elle comprend des épreuves évaluant les fonctions exécutives et attentionnelles, incluant la 201 

vitesse de traitement de l’information (« Digit Symbol Substitution Test » - DSST) [34], la 202 

flexibilité mentale (« Trail-Making Test – TMT), les capacités d’inhibition (Stroop Test) [35] 203 

et de mémoire de travail (« Séquences Lettres-Chiffres » [34]) ; des épreuves de fluences 204 

verbales phonologiques et catégorielles (« Controlled Oral Word Association Test » - 205 

COWAT [36] et noms d’animaux [35]) ; des épreuves de mémoire épisodique verbale (« 206 

California Verbal Learning Test » - CVLT) [37] et visuelle (test de la figure complexe de 207 

Rey-Osterrieth [38]) et enfin une épreuve de coordination et de vitesse motrice (« Finger 208 

Tapping Test ») [39]. 209 

Le bilan neuropsychologique constitue le « gold standard » de l’évaluation cognitive mais sa 210 

durée et le faible temps humain alloué aux neuropsychologues en service de médecine interne 211 

rendent nécessaire l’utilisation en amont de tests de repérage cognitif, plus facilement 212 

implantables en pratique de soins courants. 213 

Certains outils d’évaluation cognitive rapides, utilisables en médecine interne, sont décrits ici 214 

et repris dans le Tableau 2. 215 

Le MMSE (Mini-Mental State Examination) [40] propose un débrouillage du fonctionnement 216 

cognitif, utilisé parfois dans le contexte du LS [7] mais comporte des limites qui restreignent 217 

sa pertinence en population de médecine interne. En effet, il est peu sensible aux déficits 218 

cognitifs légers, n’explore pas le fonctionnement exécutif, et met l’emphase sur l’orientation 219 

temporo-spatiale (un tiers des points). Le MoCA (Montreal Cognitive Assessment) [41] est 220 

fréquemment utilisé en pratique clinique, et notamment dans le LS [7]. Il permet une 221 



évaluation des principales sphères cognitives, dont le fonctionnement exécutif, avec une plus 222 

grande sensibilité pour détecter des déficits cognitifs légers. Le test de l’horloge [42], simple 223 

et rapide à réaliser, mobilise confusément différentes fonctions cognitives potentiellement 224 

déficitaires dans les maladies multi-systémiques (notamment exécutives et visuo-spatiales). 225 

Cependant, son interprétation est délicate et sa méthodologie non standardisée, rendant son 226 

utilisation en pratique courante difficile pour les non spécialistes. L’outil BEARNI (Brief 227 

Evaluation of Alcohol-Related Neuropsychological Impairments) [43], validé pour le 228 

dépistage des troubles cognitifs dans le contexte addictologique, présente des caractéristiques 229 

psychométriques intéressantes pour le repérage des déficits cognitifs en médecine interne. Il 230 

est actuellement en cours d’évaluation dans la drépanocytose de l’adulte (ClinicalTrials 231 

NCT04244240). Le SDMT (Symbol Digit Modalities Test) [44], simple et rapide à réaliser, 232 

évalue quant à lui la vitesse de traitement de l’information et les fonctions attentionnelles, 233 

mobilisant également les capacités de mémoire de travail. Fréquemment utilisé dans le 234 

repérage des troubles cognitifs associés à la sclérose en plaques (SEP) [45], il semble 235 

intéressant dans le LS [46]. La batterie ANAM (Automated Neuropsychological Assessment 236 

Metrics) montre de bonnes qualités psychométriques [47] mais n’a pas encore fait l’objet 237 

d’une validation en langue française. La facilité d’utilisation d’un outil automatisé rend cette 238 

solution séduisante mais la présence humaine pour interpréter les résultats et orienter les 239 

patients reste indispensable.  240 

Au-delà de l’évaluation cognitive, un recueil attentif des symptômes d’anxiété et de 241 

dépression est nécessaire. L’outil HADS (Hospital Anxiety and Depression scale) [48] est un 242 

instrument, traduit en langue française, et évalué dans le LS [49], qui permet de dépister les 243 

troubles anxieux et dépressifs, à l’aide de 14 items côtés de zéro à trois. 244 

Les troubles cognitifs associés au LS sont habituellement d’intensité légère à modérée, et 245 

touche préférentiellement les fonctions attentionnelles et exécutives [50]. En raison des 246 



propriétés des tests précédemment cités (sensibilité, faisabilité, durée de passation), une 247 

approche associant plusieurs tests de repérage semble pertinente. Nous pourrions proposer 248 

aux patients, après un recueil soigneux de la plainte cognitive (éventuellement à l’aide de 249 

questionnaires de plainte [31], une évaluation cognitive rapide associant l’échelle MoCA [41] 250 

et le SDMT [44], ainsi qu’un repérage standardisé des troubles anxieux et dépressifs avec 251 

l’outil HADS [48]. Une telle stratégie, facilement réalisable en consultation ou en hôpital de 252 

jour par des non neuropsychologues, nécessiterait toutefois d’être validée en pratique clinique 253 

de médecine interne. 254 

 255 

5. La difficile question du diagnostic étiologique des déficits cognitifs 256 

5. 1.  Stratégie diagnostique 257 

Un examen neurologique approfondi pourra mettre en évidence des signes associés ayant une 258 

valeur d’orientation diagnostique. Le bilan neuropsychologique permettra de décrire l’atteinte 259 

cognitive et son retentissement fonctionnel. L’imagerie cérébrale par résonnance magnétique 260 

(IRM) [51], l’analyse du liquide céphalo-rachidien (LCR) ainsi qu’un bilan biologique seront 261 

incontournables dans toute démarche diagnostique face à des troubles cognitifs du sujet jeune. 262 

Ces examens chercheront notamment à mettre en évidence, outre l’atteinte inflammatoire, les 263 

possibles diagnostics différentiels (infectieux, tumoral, carentiel, métabolique, 264 

cérébrovasculaire ou neurodégénératif) [52]. 265 

 266 

5. 2.  Les apports de la neuro-imagerie 267 

La présentation radiologique des atteintes cognitives dans le LS est dominée par les atteintes 268 

microvasculaires, avec principalement les hypersignaux de la substance blanche [53] en IRM 269 

conventionnelle [54], mais des études rapportent également des diminutions de volume 270 

hippocampique et amygdalien chez les patients lupiques présentant une dysfonction cognitive 271 



[55]. Une étude utilisant l’IRM fonctionnelle a établi un lien entre les perturbations cognitives 272 

et une diminution d’activation au sein du réseau par défaut et des noyaux caudés, 273 

proportionnellement à l’inflammation systémique et à la sévérité de la maladie [56].  274 

L’intérêt principal de l’imagerie structurale dans une démarche diagnostique face à un patient 275 

présentant un trouble cognitif est triple : (i) rechercher un diagnostic différentiel (par exemple, 276 

un processus expansif intracrânien, une hydrocéphalie chronique, une séquelle d’accident 277 

vasculaire cérébral, une complication néoplasique ou infectieuse de l’immunosuppression 278 

etc.) ; (ii) quantifier la charge lésionnelle vasculaire, afin d’orienter le diagnostic et de 279 

renforcer la prévention cardiovasculaire secondaire et (iii) estimer le degré d’atrophie 280 

corticale [57]. Toutefois, les anomalies neuroradiologiques rencontrées manquent de 281 

spécificité, et, bien qu’indispensable, l’apport de l’imagerie structurale en pratique clinique 282 

est souvent limité. 283 

 284 

5. 3.  La dépression : diagnostic uniciste, différentiel ou intrication psychiatrique et 285 

cognitive ?  286 

La prévalence de la dépression dans le LS est évaluée entre 17 à 75% selon les méthodes 287 

diagnostiques [58]. Toute maladie chronique pouvant conduire à des incapacités physiques et 288 

des douleurs chroniques est potentiellement pourvoyeuse de symptômes dépressifs [59]. 289 

Biologiquement, le rôle central de l’IFNα dans cette pathologie est un facteur causal 290 

indépendant pour l’apparition de symptômes dépressifs, de même que la présence d’anticorps 291 

anti-NMDAR2 [60,61]. La présence de troubles cognitifs elle-même est un facteur de risque 292 

de survenue de troubles de l’humeur dans le lupus [62]. 293 

La dépression peut être responsable d’une plainte cognitive, et les perturbations cognitives 294 

affectent également la sphère thymique. Ainsi, 40% des patients dépressifs présentent une 295 

atteinte dans au moins un domaine de la cognition [63]. Les domaines les plus fréquemment 296 



atteints sont la mémoire de travail, la vitesse de traitement de l’information et les fonctions 297 

exécutives [64]. Ces domaines sont également fréquemment atteints dans le LS, rendant le 298 

diagnostic différentiel plus difficile. De plus, certaines études décrivent une majoration de la 299 

sévérité des troubles cognitifs lorsqu’un épisode dépressif est associé au LS, indépendamment 300 

des domaines atteints [65]. Sur le versant paraclinique, ni l’IRM cérébrale, ni l’imagerie par 301 

émission de positons, ni même la ponction lombaire ne semblent être suffisantes à ce jour 302 

pour dichotomiser de façon définitive une atteinte neurologique primitive d’une complication 303 

de la dépression [66]. L’apport du dosage des neurofilaments dans le LCR semble cependant 304 

prometteur dans cette indication spécifique et pourrait prendre une place centrale dans la 305 

démarche diagnostique dans les années à venir [67]. 306 

Les atteintes cognitives liées à la dépression sont potentiellement réversibles après rémission 307 

[64]. L’enjeu est donc plutôt la reconnaissance de cette intrication somatique et psychique 308 

fréquente et le traitement d’un éventuel syndrome dépressif qui permettra d’améliorer tous les 309 

aspects de la prise en charge.  310 

 311 

5. 4.  Iatrogénie et cognition 312 

Au-delà de la corticothérapie (dont les effets neurotropiques bien connus peuvent avoir une 313 

incidence sur les fonctions exécutives et la mémoire à court terme [68]), de nombreux 314 

traitements régulièrement utilisés en médecine interne peuvent être responsables d’une 315 

iatrogénie cognitive. Toute exposition chronique à un traitement anticholinergique (dont les 316 

antidépresseurs tricycliques utilisés pour leurs propriétés antalgiques) augmente le risque de 317 

développer une altération cognitive à long terme [69]. De la même façon, les antiépileptiques 318 

utilisés dans le traitement de la douleur peuvent avoir des effets secondaires cognitifs [70]. Au 319 

sein des traitements immunosuppresseurs, il a été démontré que les molécules cytotoxiques 320 

(méthotrexate et cyclophosphamide) ont des effets négatifs sur la cognition y compris à de 321 



faibles doses lors d’expositions chroniques [71]. Les inhibiteurs de calcineurines peuvent 322 

quant à eux être responsables d’une altération neuropsychologique touchant principalement 323 

les fonctions visuo-spatiales [72]. Les effets démyélinisants des anti-TNFα [73] peuvent 324 

également être responsables d’une diminution des performances cognitives. Enfin, les 325 

troubles thymiques induits par certains médicaments peuvent eux aussi participer aux 326 

manifestations cognitives (corticoïdes mais aussi mycophenolate mofetil [74]). Au contraire, 327 

la prescription d’hydroxychloroquine au long cours ne semble pas être risquée sur le plan 328 

cognitif [75], tout comme l’utilisation de certains anticorps monoclonaux (rituximab, 329 

tocilizumab). L’imputabilité de la iatrogénie ou au contraire d’un contrôle insuffisant de la 330 

maladie sous-jacente dans la survenue des troubles cognitifs sera une question cruciale pour 331 

orienter la prise en charge, les immunosuppresseurs pouvant également avoir des effets « pro-332 

cognitifs » par diminution de la neuroinflammation [50].  333 

 334 

5. 5.  Troubles cognitifs chez les patients de médecine interne vieillissants 335 

L’âge étant le facteur de risque principal de la majorité des causes de troubles neurocognitifs 336 

[76], le vieillissement des patients suivi en médecine interne est naturellement associé à une 337 

surreprésentation des troubles cognitifs. La présence de maladies auto-immunes, et 338 

notamment le LS, est un facteur de risque de développer un trouble neurocognitif [77]. De 339 

futures recherches sont nécessaires pour mieux comprendre les intrications probables entre 340 

vieillissement immunologique, lésions cérébrovasculaires et risque de neurodégénérescence, 341 

afin de permettre un diagnostic personnalisé de qualité.  342 

 343 

6. Vers une prise en charge spécifique 344 

6. 1.  Prise en charge de la maladie multi-systémique : l’exemple du LS 345 



La prise en charge des troubles cognitifs commence par celle de tous les facteurs 346 

potentiellement aggravants, notamment les troubles psychiques (anxiété, dépression) et les 347 

facteurs de risque cardiovasculaires [51]. Un contrôle optimal de la maladie lupique est 348 

indispensable, le dysfonctionnement cognitif ayant une évolution parallèle à celle des 349 

séquelles de la maladie [78]. Des processus immunologiques et vasculaires concourent, dans 350 

des proportions variées, au développement de troubles cognitifs et la prise en charge différera 351 

selon le mécanisme physiopathologique sous-jacent suspecté et le caractère aigu ou chronique 352 

de l’atteinte neuropsychiatrique. Les traitements symptomatiques (par exemple, les 353 

antidépresseurs) seront systématiquement associés aux traitements étiologiques.  354 

Lorsque l’atteinte neuropsychiatrique est essentiellement médiée par un processus 355 

inflammatoire ou auto-immun, les thérapeutiques immunomodulatrices ou 356 

immunosuppressives seront privilégiées, bien que leur utilisation ne repose sur aucun essai 357 

contrôlé de grande envergure. L’hydroxychloroquine fait partie intégrante du traitement dans 358 

l’ensemble des cas de LS. Les patients avec une atteinte neuropsychiatrique modérée 359 

bénéficieront d’un traitement par corticoïdes et azathioprine ou mycophénolate mofétil [79]. 360 

En cas d’atteintes sévères, des immunosuppresseurs plus puissants seront utilisés. Ainsi, une 361 

étude en ouvert auprès de 13 patients présentant une psychose lupique a montré le bénéfice 362 

d’un traitement par cyclophosphamide et corticoïdes relayé par de l’azathioprine [8]. Une 363 

corticothérapie à fortes doses puis des perfusions mensuelles de cyclophosphamide ont 364 

également été proposées dans les cas d’atteintes neuropsychiatriques aiguës avec un bénéfice 365 

pour 75% des patients évalué sur des critères cliniques, biologiques et électro-366 

encéphalographiques [80]. Enfin, il a été suggéré dans un essai incluant 32 patients que le 367 

cyclophosphamide était intéressant tant à visée d’épargne cortisonique qu’en terme 368 

d’efficacité chez les patients lupiques souffrant d’épilepsie, de neuropathies périphériques, de 369 

névrite optique ou d’atteinte du tronc cérébral [81]. En plus de la corticothérapie et du 370 



cyclophosphamide, les échanges plasmatiques semblent efficaces dans les tableaux de 371 

catatonie avec une amélioration des symptômes et une diminution de l’activité de la maladie 372 

[82]. En l’absence d’efficacité des immunosuppresseurs conventionnels (cyclophosphamide, 373 

azathioprine, ciclosporine) et des échanges plasmatiques, des séries de cas rapportent que le 374 

rituximab pourrait être intéressant sur l’activité biologique de la maladie, sur les anomalies 375 

radiologiques inflammatoires et sur les symptômes [16]. Dans les cas les plus sévères 376 

résistants au cyclophosphamide, l’intérêt de l’autogreffe de cellules souches hématopoïétiques 377 

a même été suggéré [79]. Si cette prise en charge des troubles neuropsychiatriques aigus 378 

associés au LS est agressive de par sa composante immunosuppressive, elle peut permettre 379 

dans les cas médiés par un processus inflammatoire ou auto-immun, une régression des 380 

symptômes et une amélioration des fonctions cognitives [83]. Concernant les troubles 381 

cognitifs consécutifs de processus inflammatoires chroniques, un traitement par prednisone 382 

0,5mg/kg/j a été associé à une amélioration cognitive chez cinq patients [84]. Ces résultats 383 

sont cependant à modérer selon l’âge des malades [85]. 384 

Lorsqu’un processus vasculaire est au premier plan, il est plutôt le fait d’une 385 

microangiopathie non inflammatoire responsable de micro-infarctus cérébraux plus que d’une 386 

vascularite. Les manifestations thrombotiques artérielles sont également en cause notamment 387 

chez les patients avec anticorps anti-phospholipides [8]. En cas de mécanisme ischémique 388 

artériel avec syndrome des anti-phospholipides associé, le traitement anticoagulant sera le 389 

pilier de la prise en charge, éventuellement associé à l’utilisation de statines [16]. Dans un 390 

contexte de syndrome catastrophique des anti-phospholipides et d’atteinte neurologique, 391 

l’utilisation combinée d’anticoagulants, de corticoïdes fortes doses et d’échanges 392 

plasmatiques est requise. Les immunoglobulines intraveineuses ou le cyclophosphamide étant 393 

ajouté en cas de LS sous-jacent. L’éculizumab, en plus de la trithérapie décrite ci-dessus, a 394 

montré son efficacité dans des séries plus retreintes [86]. En l’absence d’évènement 395 



thrombotique aigu, l’utilisation d’aspirine chez les patients lupiques avec anti-phospholipides 396 

est aussi associée à de meilleures performances cognitives, en particulier chez les patients les 397 

plus âgés aux facteurs de risque cardiovasculaires multiples [85].  398 

Enfin, en dehors des thérapeutiques ciblant les mécanismes inflammatoires ou vasculaires, 399 

l’utilisation de la mémantine, antagoniste NMDAR, a été étudié à visée symptomatique mais 400 

n’a pas montré d’efficacité dans le LS [87].  401 

Les études sont actuellement peu nombreuses et concernent de faibles effectifs de patients 402 

dont la symptomatologie est souvent très hétérogène, sous-tendue à la fois par des 403 

mécanismes immunologiques et vasculaires. Ces études ne permettent pas actuellement de 404 

proposer une thérapeutique codifiée, et la prise en charge bénéficiera toujours d’une 405 

discussion interdisciplinaire.  406 

 407 

6. 2.  Remédiation cognitive 408 

La précocité des symptômes cognitifs chez les patients atteints de maladies multi-systémiques 409 

en fait un enjeu majeur, à l’instar de ce qui est décrit dans la SEP [78]. La remédiation 410 

cognitive correspond à l’ensemble des méthodes d’intervention non médicamenteuses ayant 411 

pour but de réhabiliter les fonctions cognitives altérées, de solliciter les fonctions préservées, 412 

de mettre en place de nouvelles stratégies et de développer les capacités de métacognition 413 

dans le but de diminuer le retentissement des troubles sur la vie quotidienne. Elle s’inscrit 414 

dans une prise en charge écologique du patient. Depuis plusieurs années, des expériences de 415 

remédiation cognitive sont menées chez les patients atteints de SEP et suggèrent que les 416 

interventions ciblées sur un domaine semblent être prometteuses (particulièrement dans 417 

l’attention et la vitesse de traitement) [88]. Il y a cependant peu de transfert aux fonctions et 418 

aux situations non entrainées, c’est-à-dire que les compétences apprises lors des séances ne 419 

sont malheureusement pas toujours généralisables dans le quotidien. Dans le cadre du LS, une 420 



étude a spécifiquement évalué un programme de remédiation dénommé Mindfull, combinant 421 

un soutien psycho-social à des entraînements fonctionnels stratégiques. Malgré un faible 422 

nombre de patients, les résultats montrent une amélioration des performances mnésiques et 423 

particulièrement de l’auto-perception de l’efficacité mnésique [89]. Il semble donc légitime 424 

d’orienter dès que possible les patients présentant des troubles cognitifs vers ce type de prise 425 

en charge rééducative, plutôt globale et fonctionnelle [90]. 426 

 427 

7. Conclusion  428 

Au travers de cette mise au point, nous avons montré l’importance du repérage, du diagnostic 429 

et de la prise en soins globale et spécifique des troubles cognitifs chez les patients atteints de 430 

maladies multi-systémiques. Ces troubles peuvent profondément altérer la qualité de vie de 431 

ces patients, souvent en activité professionnelle. La démarche diagnostique dans ce contexte 432 

est particulièrement complexe, avec l’intrication de multiples facteurs rendant la réalisation 433 

d’un diagnostic uniciste souvent impossible (atteintes cérébrales inflammatoires et/ou 434 

vasculaires, comorbidité anxio-dépressive, iatrogénie). 435 

Un grand nombre de patients suivis en médecine interne peut être exposé à l’apparition de 436 

troubles cognitifs et, prenant exemple sur la prise en charge des patients atteints de SEP, il 437 

semble indispensable dans les années à venir d’améliorer nos performances dans tous les 438 

aspects de ce domaine : une démocratisation du repérage, une amélioration de nos processus 439 

de diagnostic avec le recours à des équipes dédiées et une ouverture sur les modalités de prise 440 

en charge médicamenteuses et non médicamenteuses avec dans l’idéal, la création de filières 441 

de prise en charge, en clinique et en recherche. 442 

 443 

 444 

 445 

 446 



Tableau 1. Manifestations neuropsychiatriques du lupus systémique telles que définies par l’ACR [32]. 447 

 448 

Atteintes neurologiques centrales Atteintes neurologiques périphériques 

 Méningite aseptique 

 Pathologie cérébrovasculaire 

 Atteinte démyélinisante 

 Céphalées 

 Mouvements anormaux 

 Convulsions 

 Myélopathie 

 Confusion aiguë 

 Anxiété 

 Troubles cognitifs 

 Troubles de l’humeur 

 Psychose 

 Syndrome de Guillain-Barré 

 Dysautonomie 

 Mononévrite simple/multiple 

 Myasthénie 

 Neuropathie des nerfs crâniens 

 Plexopathie 

 Polyneuropathie 

 449 

  450 



Tableau 2. Avantages et limites des principaux outils de repérage des troubles cognitifs en 451 

pratique clinique 452 

Outil 

d'évaluation 

Avantages Limites 

Batterie 

ACR-SLE 
 Batterie de référence 

 Gold-standard dans les études 

 Évaluation des grandes 

fonctions cognitives 

 Durée de passation longue 

 Nécessité d'un(e) neuropsychologue 

  

MMSE  Connu de tous 

 Simple à réaliser 

 Rapide 

 Peu sensible pour les troubles légers 

 Reproductibilité inter-examinateurs 

insuffisante 

 N'évalue pas les fonctions exécutives 

 Non libre de droit 

MoCA  Simple à réaliser 

 Rapide 

 Sensible pour les troubles 

légers 

 Évalue les fonctions 

exécutives 

 Évalué dans le LS 

 Peu spécifique si faible niveau de 

scolarité 

 Validé initialement dans une 

population âgée 

  

Test de 

l'horloge 
 Simple à réaliser 

 Rapide 

 Évalue les fonctions 

exécutives 

 Interprétation difficile (fait intervenir 

les fonctions exécutives, sémantiques 

et visuo-constructives) 

  

BEARNI  Simple à réaliser 

 Rapide 

 Très sensible 

 Évalue les fonctions 

exécutives 

 Validé uniquement dans une 

population spécifique (mésusage de 

l’alcool) 

 Peu spécifique 

SDMT  Simple à réaliser 

 Rapide 

 Validé dans la sclérose en 

plaques 

 N'évalue que la vitesse de traitement  

  

ANAM  Évaluation cognitive globale 

 Automatisé 

 Ne nécessite pas de personnel 

formé 

 Doit être interprété par les cliniciens 

 Non validé en langue française 

  

ACR-SLE: American College of Rheumatology- Systemic Lupus Erythematosus, MMSE: Mini Mental State Examination, 453 
MoCA: Montreal Cognitive Assessment, BEARNI: Brief Evaluation of Alcohol-Related Neuropsychological Impairments , 454 
SDMT: Symbol Digit Modality Test, ANAM: Automated Neuropsychological Assessment Metrics 455 

  456 



Fig. 1. Éléments clés de la physiopathologie des atteintes cognitives dans le lupus systémique. 457 

 458 

Description de gauche à droite du compartiment le plus périphérique au plus central en considérant 459 
séparément les mécanismes cellulaires et moléculaires en jeu. Le sang, siège d’une expansion 460 
lymphocytaire T CD4+ et d’une sécrétion importante de cytokines pro-inflammatoires va entrer en 461 
contact avec le liquide céphalo-rachidien (LCR) au niveau des plexus choroïdes (= barrière sang-462 
LCR). Le plexus choroïde est le siège d’un important infiltrat lymphocytaire T CD4+ qui entre en 463 
contact avec les cellules microgliales. La présence de récepteurs cytokiniques, d’un récepteur au 464 
fragment Fc des immunoglobulines et des complexes majeurs d’histocompatbilité de classe I et II sur 465 
les cellules microgliales permet de leur communiquer au niveau moléculaire les signaux 466 
inflammatoires systémiques. Au contact des plexus choroïdes, le LCR se charge en médiateurs 467 
inflammatoires, en immunoglobulines sécrétées localement ainsi qu’en lymphocytes T CD4+. Dans le 468 
parenchyme cérébral, les cellules microgliales transmettent et amplifient l’inflammation également 469 
relayée par les médiateurs moléculaires et cellulaires présents dans le LCR. Les cellules microgliales 470 
inflammatoires ont au niveau cellulaire un effet inhibiteur sur la neurogénèse et entraînent au niveau 471 
moléculaire une dysrégulation synaptique et une altération de la potentialisation à long terme. Les 472 
anticorps dirigés contre le récepteur NMDA, en se fixant sur celui-ci vont entraîner une altération 473 
fonctionnelle du récepteur résultant principalement en des troubles thymiques venant aggraver les 474 
troubles cognitifs.  475 

  476 



Conflits d’intérêt : aucun. 477 

 478 
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