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— ] INTRODUCTION

INTRODUCTION

Plusieurs rencontres déterminantes sont a l'oridinerojet de these dans lequel je me suis
engagé avec mes directeurs de recherche il y aenaimt un peu plus de 4 ans. Ce projet est
naturellement emprunt des thématiques de rechexakquelles j'ai été initié depuis mes
débuts en neuropsychologie par Didier Le Gall @ndeuc Roulin, a savoir les fonctions
exécutives et la mémoire de travail. L’associatim leurs compétences respectives en
neuropsychologie clinique et en psychologie dévysdopentale/différentielle a permis
d’opérationnaliser mon souhait d’'une recherche ingbaxée sur les fonctions exécutives
dans une perspective a la fois clinique et orient# I'enfant. La concrétisation de ce projet
a cependant aussi été influencée de maniere edkep@r plusieurs années de pratique en
tant que psychologue neuropsychologue auprés deltéacérébro-lésé, dont I'élargissement
progressif a la population pédiatrique constitaddutissement a I'origine de cette étude.

La source de motivation de cette recherche a plésiggment trouvé sa raison d’étre au
décours de la confrontation avec une pathologieaséweloppementale, prise en charge par
'équipe du Professeur Stalder et du Docteur Batbaau CHU de Nantes: la
Neurofibromatose de type 1 (NF1) ou maladie de Regikausen. De cette rencontre a
découlé une préoccupation commune relative auxcpéatités cliniques des jeunes patients
atteints de cette maladie et plus particulierensenternant leurs difficultés d’apprentissage.
La volonté d’appréhender ces difficultés a ouvers gherspectives de recherche partagées
dont les réflexions préliminaires ont incité a oéfiee la I€gitimité d’'une focalisation sur les
fonctions exécutives. Cette thése constitue I'ap@raalisation de ce projet, résolument

clinique et intrinsequement pluridisciplinaire,itnage de la Neuropsychologie.

Les fonctions exécutives

Il est communément admis que le concept de Forscixécutives (FE) renvoie a un terme
« parapluie » qui englobe un ensemble d’habileeéhalit-niveau nécessaires a la réalisation
d’'un comportement dirigé vers un but, sous la dépeoe essentiellement du lobe frontal et
de ses réseaux (Luria, 1966 ; Shallice, 1982 ;sS8uBenson, 1986). Elles ont pour fonction
de faciliter 'adaptation a des situations nouvglilgotamment lorsque les routines d’action ou
les habiletés cognitives surapprises devienneniffisantes, impliquant que les FE sont
requises dés lors que la mise en ceuvre de processtidlés est nécessaire (Lezak, Le Gall
& Aubin, 1994 ; Seron, Van der Linden & Andres, 899v/an der Linden & al., 2000). Dans
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ce contexte, Rabbitt (1997) a postulé que le recauk processus exécutifs était tributaire de
8 critéres (pour une présentation détaillée, venoB & al., 1999) : le contrdle exécutif serait

requis pour (1) des taches impliquant une notiomaoleveauté, (2) la recherche délibérée
d’'informations en mémoire, (3) initier de nouvellséquences comportementales tout en
interrompant des séquences en cours ou en suppriteaméponses habituelles, (4) empécher
la production de réponses inappropriées a un ctangacticulier, (5) favoriser la coordination

de deux taches réalisées simultanément, (6) détectorriger des erreurs et procéder a des
modifications du plan, (7) maintenir de facon sautel'attention sur des périodes de temps

prolongées. Enfin (8), les conduites exécutiveaispt accessibles a la conscience.

Chez I'enfant, 'émergence des connaissancesvesatiux FE est relativement récente mais
a bénéficié de I'essor considérable des donnéeseropsychologie infantile depuis ces 25
dernieres années. Dans ce domaine la transposd&s connaissances acquises en
neuropsychologie de I'adulte n’a pas échappé ardance générale consistant a utiliser des
tests issus de I'adulte (Lussier & Flessas, 208i),occurrence ici des tests dits « frontaux »,
afin d’étudier les FE chez I'enfant. Cette démaralété adoptée essentiellement a partir de la
fin des années 1980, tant pour appréhender le @@weinent des FE que leur perturbation,
méme si les modélisations néo-piagétiennes offraiéja I'opportunité (non saisie) d’'une
transition vers la neuropsychologie, sur la basenda’ intégration des apports du

structuralisme piagétien et du cognitivisme angires.

Si cette approche est préférable a I'attentisnie,na doit pas négliger les limites inhérentes
au passage de l'adulte a I'enfant (Sevino, 1998)le€-ci se résument essentiellement au fait
gue le cerveau de I'enfant en développement n'astfprcément directement comparable a
celui de I'adulte, la méme question s’adressantfangtions cognitives et a leur structure, et
de fait aux liens entre ces fonctions et le cervedwtrement dit, l'analyse
neuropsychologique chez l'enfant est confrontée &gécificité des interactions entre le
développement cognitif/affectif et la maturatiorurabiologique, dont la modulation dépend
de plusieurs problématiques. Parmi les principates, retiendra I'effet des contraintes
environnementales versus génétiques, la spéciahlisaérébrale, la plasticité ou encore la
notion de période critique (voir Zesiger & Hirsbnam, 2000). Les liens neuropsychologiques
classiques établis chez lI'adulte sont donc hypmhés chez I'enfant et a considérer avec
prudence, limitant de fait les modélisations thgues issues de l'adulte et les modes
d’évaluation clinique préconisés. Pour autant,deetbppement des connaissances relatives a

la neuropsychologie infantile des FE a ouvert deveties perspectives d’analyse clinique (et
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donc de remédiation) dans le cadre des patholaggsises et neurodéveloppementales
rencontrées dans les populations pédiatriquesnditamment permis de montrer, de maniére
déterminante, le réle essentiel des FE et de léueldppement dans les apprentissages, la
régulation du comportement et I'acquisition desosavsociaux (Eslinger, 1996 ; Saver &

Damasio, 1991). C’est dans ce contexte que noussagnvisagé une exploration du profil

neuropsychologique chez I'enfant NF1, sous I'aqudles particulier des FE dans la mesure ou
plusieurs indices nous incitaient a penser queaetcularités neurologiques de la maladie en

faisaient un modele neuro-développemental de dgstomement préfrontal et exécutif.

La Neurofibromatose de type 1

La NF1, aussi connue sous le nom de Neurogliomatosie Polyfibromatose neurocutanée
pigmentaire, a été initialement décrite en 1882l@grathologiste germanique Frederich von
Recklinghausen. Il s’agit d’'une des maladies neémégques les plus fréquentes, a mode de
transmission autosomique dominant, dont I'incideaseestimée entre 1 : 3000 et 1 : 5000
selon les études (Descheemaeker, Ghesquiére, Symoms & Legius, 2005 ; Hofman,
Harris, Bryan & Denckla, 1994 ; Huson, 1989 ; Husdarper & Compston, 1988). Elle est

eégalement pénétrante quel que soit le genre anie{Moore 11l & Denckla, 2000).

La NF1 constitue un enjeu de santé publique impgridgans le cadre des maladies rares
auxquelles elle appartient, et pour lesquellesréesmmandations ont été préconisées dans le
Plan National Maladies Rares 2005-2008 « Assug=quité pour I'accés au diagnostic, au
traitement et a la prise en charge », co-rédigdephtinistere de la Santé et de la Protection
Sociale, le Secrétariat d’Etat aux personnes hapdis et le Ministere de I'Education
Nationale, de I'Enseignement Supérieur et de lehBabhe. Malgré ces indications, la prise en
charge et la reconnaissance des Troubles d’Appgeage (TA) en lien avec la NF1 a I'école,
tout au moins en France, sont loin d’étre systé@quas. Pire, les symptdomes sont susceptibles
d’induire une confusion étiologique, au mieux uneompréhension, mais souvent des erreurs
d’interprétation bénéficiant volontiers aux hypateg a caractere psychologique. Celles-ci
risquent d'étre d’autant plus valorisées que Idilpneuropsychologique caractéristique des

enfants NF1 s’apparente régulierement a une imim@tetrune forte agitation psychomotrice.

Quoigu’il en soit, 'absence de reconnaissance tdesbles peut étre non seulement a
I'origine d’'une forte souffrance psychologique, aéuvorisée par les particularités physiques
de la maladie, mais aussi d’'une orientation inasgpdélétere pour I'enfant et son entourage.

Cet état de fait est d’autant plus frustrant pas familles et les spécialistes qu’il survient
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alors que dans le méme temps, les travaux indigusmtes TA chez I'enfant NF1 somdels

fréquents et potentiellemeninvalidants n'ont jamais été aussi nombreux. En effet, les
recherches sur le profil neuropsychologique defdieh NF1 ont connu une tendance
inflationniste continue depuis le milieu des ann&890, essentiellement dans la littérature

nord-ameéricaine.

La nécessité d’'une identification précoce des carafbns neuropsychologiques en lien
avec la NF1 a ainsi été clairement exposée parepitssauteurs, dans l'optique de planifier
des stratégies d’intervention et de prises en ehiangnédiates et appropriées, mais aussi pour
constituer des lignes de base autorisant le centté$ progrés développementaux. Les propos
de Ferner, Hugues et Weinman (1996) en sont prebedit la meilleure illustration :
“Patients with NF1 should have a full neuropsychialal assessment before school entry.
Clinicians, teachers and parents should be alerth&o possibility of educational and
behavioural problems in children with NF1, so theampt and structured remedial teaching
can be offered at an early stage” (p. 132). Cesmetandations viennent relayer des propos
similaires tenus des 1986 (Eliason) et renouvedgsiid (par exemple : Descheemaeker & al.,
2005 ; Joy, Roberts, North & de Silva, 1995), dadggréconisant méme I'exigence d’un
suivi longitudinal : “A developmental history aneéview of school progress should be
incorporated in the yearly review of all childremiwNF1 (...). Children (with NF1) should
be followed throughout their school career as walbidities may manifest at a later age when

demands on performance increase” (North & al., 1997125).

Pour que le développement de stratégies de renuwdsit prolifique, ou tout au moins
envisagé, il parait des lors essentiel de détemn@edela de leur fréquence, la nature exacte
et le degré de sévérité des troubles neuropsycigoieg chez les patients NF1, préliminaire
qui passe par une définition précise du phénotymgnitif caractéristique de la maladie
(Brewer, Moore 1l & Hiscock, 1997 ; Hyman, Shor&sNorth, 2005). Ainsi, et au-dela de
I'intérét potentiel du modele d’étude que représdatNF1 pour explorer les FE, ce travail de
thése s'inscrit dans une démarche visant a identifilus clairement les particularités
phénotypiques symptomatiques de cette pathologez drenfant d'un point de vue
neuropsychologique. Cet objectif, en lien étrok@les préoccupations du neuropsychologue
clinicien, constitue un préalable nécessaire paworiser la compréhension des troubles dans
la NF1 etde factoleur reconnaissance et leur prise en charge arfamne démarche de soins

davantage coordonnée.
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Structure de la thése

La these est organisée en deux parties. La prentieferique, proposera dans un premier
chapitre un état des lieux des connaissancesvedadi la NF1, en détaillant les principales
données sémiologiques, plus particulierement sypld@ neuropsychologique. Nous nous
attarderons ensuite sur les facteurs susceptibfgiidncer le phénotype cognitif, tels que les
particularités cérébrales ou d'autres liees a ldadima ainsi que certaines variables
démographiques. Cette partie vise a une descriggioplus exhaustive possible du profil
neuropsychologique de I'enfant NF1. La revue dittérature s’orientera dans un deuxieme
chapitre vers les FE, dont nous présenterons lesrigpthéoriques et les principales données
développementales du nourrisson a l'adolescentcl@pitre sera prolongé par quelques
éléments de discussion en rapport avec I'évaluatesnFE chez I'enfant. L’objectif est ici de
poser les pré-requis conceptuels et méthodologigaesssaires a I'analyse des FE dans la
NF1. Ce dernier aspect fera I'objet du troisiemapitie achevant la partie théorique, apres
que les particularités cliniques des troubles dictionnement exécutif aient été synthétisées
dans le cadre des pathologies acquises et neutogdpeementales, afin d’introduire une base

de comparaison avec les enfants NF1.

La seconde partie de la thése, expérimentale mitjg, sera consacrée a la présentation
d'une étude réalisée entre 2004 et 2006 auprésediamorte de 36 enfants NF1 et 120
contrles tout-venants, d’age scolaire. Cette étuibait a explorer I'hypothése d’un
dysfonctionnement exécutif chez les patients NFdestliens éventuels avec les particularités
observées a I'lmagerie par Résonance Magnétigud)(IR’opérationnalisation de la
problématique et de la méthode sera détaillée #membjectifs et les hypothéses de la
recherche au niveau du Chapitre 4. Dans le chapiireant, 'ensemble des analyses
statistiques et des résultats sera présente, amantdiscussion générale des résultats dans le
dernier chapitre. Une liste des principaux siglespleyés dans les parties théorique et
expérimentale, ainsi que leur signification, edém@ncée de maniere synthétique sur le
Marque-page Rectafin de faciliter la lecture. Dans la méme optigedMarque-page Verso
contient I'ensemble des tests exécutifs utiliséasdée cadre de I'étude, en précisant
notamment leur référence d’origine, les principatessures prises en compte et le type de

processus exécutif évalaépriori.

Ce travail a fait I'objet d’'un Programme Hospitaldée Recherche Clinique (référence :
2004BRD/05/1-K) sous I'égide de la Direction d&lecherche Clinigue du CHU de Nantes.
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LA NEUROFIBROMATOSE DE TYPE 1

Cadre sémiologique
Troubles d’apprentissage et profil neuropsychologiq ue
Facteurs influencant le phénotype cognitif

Synthése

“Neurofibromatosis type 1 (NF1) is a genetic disoref tremendous
phenotypic variability. Heterogeneity appears to &® great in the
cognitive domain as it is in the physical maniféstas of the disorder. It
seems that cognitive involvement of one type ortlagomay be one of
the most pervasive features of the disorder. Cereigiers should attend
to the psycho-educational needs of NF1 patientls thié¢ same rigor they
impart to serving their physical needs.”

(Ozonoff, 1999, p. 51)

Certains aspects de ce chapitre ont fait I'objebd’aommunication :

X> Barbarot, S., Seveno, J., Mansat, E., Roy, A., &déta J.-F. (2006). Les signes cliniques de la

neurofiboromatose de type 1: Comparaison d'une @opul d'enfants et d'adultesAnnales de
Dermatologie et de Vénéréologie, 13%207.



s CHAPITRE 1. LA NEUROFIBROMATOSE DE TYPE 1

Ce chapitre vise a synthétiser les données détédaakiure relatives aux différentes facettes
du fonctionnement neuropsychologique chez l'enfalil, en tenant compte de leur
intrication avec les spécificités de la maladiecettaines variables démographiques. Nous
laisserons volontairement de c6té les élémentsifsekux FE, qui seront abordés dans le

dernier chapitre. Au préalable, nous proposonstderde cadre sémiologique de la NF1.

1.1. Cadre sémiologique

bY

La NF1 appartient a la famille des facomatoses euraoectodermoses qui ont la
particularité de présenter de petites tumeurs sukgstes dans diverses zones du corps, et
plus spécialement au niveau du systeme nerveuxeetadpeau qui sont les zones
principalement affectées (Riccardi, 1981). Il stajnsi d'une pathologie multifacette qui est
caractérisée a la fois par des manifestations gbhgsi et cognitives, bien que seuls les

symptémes physiques soient actuellement utilisés @@blir le diagnostic.

1.1.1. Criteres diagnostiques

Le diagnostic, possible dés les premieres annéegedgEnossen & al., 1998), se base sur
un certain nombre de critéres cardinaux formelBligtéors de la conférence de consensus du
“National Institutes of Health” aux Etats-Unis eB8B. Ces critéres ont été réaffirmés en
1997 apres une revue des principales avancéedigiees (Gutmann & al.). Parmi les 7
caractéristiques physiques répertoriées dans Ieedald dont certaines sont illustrées dans la
Figure 1, deux suffisent a valider le diagnostiesCriteres sont également utilisés en France
(Pinson & al., 2001), méme si certaines étudesnaist en évidence que la concordance
diagnostique inter-experts n’était pas optimalerif@eot & al., 2006). Chez I'enfant, il arrive
que les taches café au lait soient pendant longtdmgeul symptdome physique manifeste
alors que chez l'adulte, le diagnostic est généralg plus facile a poser sur la base de

I'examen clinique.

1.1.2. Autres signes cliniques
1.1.2.1. Des symptdmes multiples

En plus des symptémes inhérents aux criteres d&digioes, la NF1 se caractérise par une
multitude de signes cliniques associés potentielagon, 1986 ; Levine, Materek, Abel,
O’Donnell & Cutting, 2006 ; Pinson, 2001). Les pats présentent des risques accrus de
céphalées, de scolioses, de petite taille, de wmgrdhulomes juvéniles, de taches



I CHAPITRE 1. LA NEUROFIBROMATOSE DE TYPE 1

d’hypopigmentation, d’hypertension artérielle ocam de crises d’épilepsie (pour lesquelles
un lien direct avec la NF1 n’est cependant paditéles symptdmes sont décrits comme des
complications de la maladie, dans la mesure osdfg généralement la conséquence d’un
phénomene compressif lié aux neurofibromes localikds les systémes vasculaire, digestif,
pulmonaire ou urinaire. Si les complications tuntesanalignes sont rares (2 a 5% des cas),
leur répartition est différente de celle de la dapan générale : la moitié renvoie a des

tumeurs du systeme nerveux central, dont un tessggtiomes optiques, les autres renvoyant a
des cancers multiples (leucémie, lymphome, tumeusy$teme sympathique, sarcome des

tissus mous).

Tableau 1. Critéres diagnostiques de la Neurofibromatose de type 1.

Symptdmes Description

- 6 taches café au lait ou plus Une des particularités les plus communes. Ce sont de petites plaques plus
pigmentées que la peau environnante, dont le diameétre dépasse 0,5 cm avant la
puberté, et 1,5 cm au-dela. Leur nombre varie de quelques unes a plusieurs
milliers. Elles peuvent étre suffisamment nombreuses pour que le diagnostic soit

possible a la naissance mais elles apparaissent souvent entre O et 2 ans.

- Au moins 2 neurofibromes, ou 1 Tumeurs nerveuses (le long des nerfs périphériques ou spinaux), généralement
neurofibrome plexiforme bénignes, proliférant a la surface de la peau (neurofiborome cutané), sous sa
surface ou dans des zones plus profondes (neurofiborome plexiforme). Leur

nombre varie de quelques uns a plusieurs milliers. Les neurofiboromes cutanés

apparaissent généralement a la pré-adolescence mais restent bénins. Les

neurofibromes plexiformes, souvent présents dés la naissance, se caractérisent

par des tumeurs infiltrantes pouvant entrainer une croissance anormale des os et

devenir malignes.
- Lentigines axillaires ou inguinales Taches café au lait de petite taille, au niveau des aisselles ou de l'aine.

- Un gliome optique Tumeur bénigne des nerfs optiques et/ou du chiasma, se retrouvant dans environ
20% des cas avant 6 ans. Elle est susceptible de perturber I'acuité visuelle et

tend a régresser avec I'age.

- Au moins 2 nodules de Lisch Petites tumeurs de l'iris (hamartome irien) qui n'affectent pas la vision et dont la
présence est pathognomonique de la maladie. Leur fréquence augmente avec
I'age : moins de 30% des enfants de moins de 6 ans sont concernés contre 90%

environ des adultes.

- Une lésion osseuse Plusieurs types de lésions possibles : pseudarthrose, dysplasie du sphénoide,
caractéristique amincissement du cortex des os longs. Elles touchent préférentiellement les
vertebres, existent a la naissance et se manifestent par une déformation de I'os

pendant la croissance. Les dysplasies osseuses peuvent occasionner des

particularités inesthétiques de la face.

- Un apparenté du 1* degré atteint Un proche respectant les critéres : un parent, un membre de la fratrie, un enfant.

Notes. Hamartome : Iésion mollasse, parfois de fort volume, sans signes associés. Pseudoarthrose : absence
de consolidation de 2 fragments osseux survenant apres une fracture. Dysplasie : malformation ou déformation

résultant d’'une anomalie du développement d’'un tissu ou d’un organe qui survient apres la naissance.
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Figure 1. lllustrations des principaux symptdmes physiques de la NF1: neurofibromes cutanés. Source :
illustration originale de von Recklinghausen (1882), site du Syndicat National des Ophtalmologistes

de France : http://www.snof.org.

1.1.2.2. Particularités du cerveau

Les OBNI ou Obijets Brillants Non Identifiés (Pont Rister, 1992) correspondent a des
zones focales d'intensité de signal élevée en sgu€2 a I'IRM. Ces hyperintensités, aussi
appelées “unknow neurofibromatosis bright objectséldmann, Denecke, Grenzebach,
Schuierer & Weglage, 2003), se manifestent parzdass anormalement brillantes au niveau
du cerveau et de la moelle épiniere (voir Figure Bles sont considérées comme
pathognomoniques de la NF1 et pourraient a I'avemmistituer un critére diagnostique (North
& al., 1994). Les OBNI surviennent sans effet desseasignificatif, de signe neurologique
focal ou de macrocéphalie et sont invisibles amrsea(North & al., 1997). Leur prévalence
est estimée entre 43 et 79% (North, 2000), de maaiécrue chez les garcons selon certaines
études (Feldmann & al., 2003) et impliquent, cheegiande majorité des patients en étant

porteurs, des sites cérébraux multiples. Plusiétudes ont ainsi rapporté que plus de 60%
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des enfants étaient concernés par 2 régions oujiys& al., 1995 ; Feldmann & al., 2003 ;
North & al., 1994). Par ailleurs, les OBNI sonttgysatiquement localisés dans les ganglions
de la base, mais ils sont également souvent olselaés le cervelet, le tronc cérébral, le
thalamus, et parfois dans d’autres structures dultstance blanche ou la substance grise
(Cutting, Clements, Lightman, Yerby-Hammack & Delagk2004 ; Levine & al., 2006 ;
North & al., 1997).

Figure 2. Objet Brillant Non Identifié a ''RM en T2, de 10 mm de diameétre, localisé dans la substance
blanche du lobe frontal droit en coupe axiale (a) et sagittale (b) chez KL, enfant NF1 agé de 11

ans (données issues du Centre Nantais de Neurofibromatose).

Comme l'indique leur nom, la signification cliniquies OBNI reste incomprise pour le
moment (Levine & al., 2006 ; Ozonoff, 1999). Plusge hypothéses spéculent sur I'histoire
naturelle de ces hyperintensités : tumeurs dedajbhde, hétérotopies, hamartomes, myéline
chimiguement anormale, fluide accru de myéline @ésa une prolifération gliale
hyperplasique ou dysplasique. L’hypothese expireala plus aboutie est celle de North et al.
(1994), supposant que les OBNI sont liés a la nwrtanitiale du géne NF1. Cette mutation
entrainerait un contréle anormal de la croissaricgeela différenciation cellulaire dans le
cerveau de certains patients, provoquant des deaggliose dysplasique et de myélinisation
aberrante a l'intérieur du parenchyme cérébral. @es1omenes seraient assimilables a des
lésions, sources de perturbation des circuits mewrg lesquelles apparaitraient en retour

comme des zones d'intensité de signal augmentéeN. |

11



— | LA NEUROFIBROMATOSE DE TYPE 1

Sur la base de données transversales, il a étdatbnme tendance a la disparition des
OBNI (présence, nombre, taille) avec le temps, egu&tant moins fréquents quand les
patients atteignent 20 ou 30 ans (Feldmann & &032 Itoh & al., 1994 ; North, 2000 ;
Sevick & al., 1992 ; Van Es, North, McHugh & de\&il 1996). Ces observations ont été
relayées d'un point de vue longitudinal mais il bémait que les hypersignaux ne
disparaissent pas complétement a I'age adulte.i,Alihgman et al. (2003) ont observé un
déclin du nombre, de la taille et de l'intensités d@BNI chez 88% des 27 patients de leur
cohorte en I'espace de 8 ans. Leur prévalence ipaes@&3% a I'age de 12 ans a 44% a 20
ans. Sur le plan localisationnel, les Iésions Ies gréquentes a 12 ans, concernant les
ganglions de la base et, dans une moindre mesuteyric cérébral, devenaient rares a 20,
tandis que les lésions du cortex et de la substhlaehe profonde ne diminuaient pas et
avaient méme plus de risque d’apparaitre danségens. Les auteurs concluaient que la
pathologie sous-tendant les |ésions corticales g@ibwifférer de celles des ganglions de la
base et du tronc cérébral. Le profil évolutif dBND a amené a supposer un remplacement
progressif de la myéline anormale (processus delimsation différée) expliquant la

disparition parallele des hypersignaux (Sevick & H92).

Les études d’'imagerie fonctionnelle relatives aBNDrestent confuses et contradictoires,
certaines les caractérisant de métaboliquementifmadors que d’autres indiquent un niveau
métabolique normal (North & al., 1997). De mémeysphlobalement, un métabolisme
cortical globalement inhomogéne et abaissé a ététdfans le cerveau des enfants NF1,
pouvant refléter la gliose dysplasique, tandis djaeitres recherches ont objectivé un pattern
d’activation similaire aux cerveaux normaux (Nogtlal., 1997).

Outre les OBNI, environ 50% des patients seraianicernés par une macrocéphalie
(Cutting & al., 2004 ; Levine & al., 2006), due @elplusieurs auteurs a un cerveau plus grand
(“megalencephaly”) lui-méme en lien avec une augatem du volume de substance grise
(Moore lll, Slopis, Jackson, De Winter & Leeds, @peét/ou de substance blanche (Cutting &
al., 2002 ; Said & al., 1996). Certains chercheuntsplus précisément attribué 'augmentation
du volume de substance blanche a un accroisseraergldi des lobes frontaux et pariétaux
(Cutting & al., 2002). D’autres ont décrit chezteers patients un corps calleux plus grand,
particulierement au niveau des parties rostralenétiane (De Winter, Moore Ill, Slopis,
Jackson & Leeds, 2000 ; Kayl, Moore Ill & Slopif)® ; Moore Ill & al., 2000). Enfin, des
particularités morphologiques du cortex ont étévéés au niveau du planum temporal, du

gyrus frontal inférieur et du gyrus de Heschl (Bdksley, Schrimsher, Jackson, Slopis &

12
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Moore Ill, 2002 ; Billingsley, Slopis, Swank, Jacks& Moore lll, 2003), certaines d’entre
elles étant typiques de la dyslexie (voir Chapit®1.5., p. 38).

1.1.3. Variabilité de la maladie, sévérité et évolu tion

La NF1 est une pathologie variable en terme dergéw@inique, eu égard a son caractére
« multisystéme » : seulement 20% des enfants tdteint des complications physiques
significatives (Huson, 1989). La plupart des pdtere présentemfue des symptomes légers
avec trés peu de complications, indétectables gesrpersonnes non familiarisées (Eliason,
1986). Dans d’autres cas, la maladie se manifemted@s atteintes cognitives séveres, des
déformations physiques pouvant se caractériser desr défigurations ou encore des

complications médicales sérieuses menacant l&0witing & al., 2004 ; Levine & al., 2006).

Riccardi (1982) a proposé de graduer la sévérittadualadie en 4 stades, de « séveérité
minime » a « tres séveére », en passant par « g&wndéolyenne » et « sévéere ». Ces stades sont
déterminés par une augmentation du nombre de symegtnais aussi de leur retentissement
au plan physique, scolaire et comportemental. Aa-de la variabilité phénotypique de la
NF1, il existe plusieurs types de NF, avec jusquidariantes identifiees. La NF1 et la NF2
sont les formes les plus largement connues (Mobr& Denckla, 2000), dont la mutation
génétique est clairement identifiée sur des chromes différents, et qui se distinguent par
des tableaux cliniques relativement indépendarasNE1 reste nettement la forme la plus

commune de la maladie et de fait la plus étudiée.

Si la pénétrance de la NF1 est quasi-completerssbles symptdmes peuvent évoluer avec
le temps (Pinson, 2001). Il reste cependant difidie prédire I'’évolution de la maladie a
long-terme, méme si les stades de Riccardi permtette suivre les principaux changements
au cours de la vie. En effet, certains des sympsofnetamment dermatologiques) peuvent
étre observeés des la naissance ou dans la pefitecenmais une apparition progressive plus
tardive est aussi possible. Les signes cliniqguedaet a se dégrader a la puberté et pendant
une grossesse (augmentation de la taille et du rendes neurofiboromes cutanés),
possiblement a cause de linfluence de certainesitnoes (Levine & al., 2006). De méme,
les complications comme [I'’hypertension, la défigiora les tumeurs cérébrales et la
malignité seraient plus communes et séveres chdulte (Cutting & al., 2004). Ceci étant,
les risques de complications different selon ladhe d’age (voir Pinson, 2001). Enfin, si la
guérison n’est actuellement pas possible, lesetrahts médicamenteux permettent un

contrdlea minimades symptémes.
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1.1.4. Etiologie

Le locus du déficit génétique se situe sur le twag du chromosome 17, au niveau de la
région peéricentromérique (17911.2): le gene NFldaod pour une protéine, la
neurofibromine, subirait une mutation entrainane whérégulation de la multiplication
cellulaire. Il s’agit d’'un géene classé comme suppeer de tumeur dans la mesure ou une
mutation dans les 2 alléles serait détectable taoadre des tumeurs malignes et bénignes
associées a la NF1 (North & al., 1997). La fonctmmécise de la neurofibromine reste
inconnue mais il est supposé qu’elle stimule etigipe a la régulation de la croissance et de
la différenciation de cellules embryonnaires etalest de types variés, et notamment a celle
des neurones du systeme nerveux central (NordRiayj, Brannan & Ratner, 1995). Les
anormalités structurelles associées a la NF1 tplke la constitution des tumeurs seraient
expliqguées par cette incapacité a controler la &ion, la migration et la différenciation des

cellules, notamment des cellules nerveuses.

Les mutations du géne NF1 peuvent étre tres disezsmpte tenu de la grande taille du
gene (voir Korf, 1998 : consortium internationak $es mutations du gene NF1) mais la
conséquence est généralement la synthese d’'un@naratéfective tronquée. De nombreux
tissus peuvent étre impliqués, ce qui explique ldtiplicité des manifestations cliniques
(Pinson, 2001). Enfin, entre 30 et 50% des cas destmutations spontanéesadrinove et
correspondent a des formes sporadiques de la reajaal opposition aux formes familiales
(Cutting & al., 2004 ; Hofman & al.,, 1994 ; Huson &l., 1988). Les néo-mutations

ponctuelles du géne seraient la plupart du temmsgithie paternelle (Pinson, 2001).
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1.2. Troubles d’apprentissage et profil neuropsych ologique

Les TA, qui touchent I'acquisition de la lecture, kbrthographe et du calcul, représentent
la complication la plus fréquente susceptible &etiér la qualité de vie de I'enfant NF1, et la
source dinquiétude principale des parents (Cutiégl., 2004 ; Levine & al., 2006).
Conformément aux indications du “Diagnostic andiStiaal Manual of Mental Disorders”,
4°™ &dition (DSM-1V, 1996), les TA se définissent ain&a pattern of cognitive function in
which scores on tests of academic achievement, (eegding, spelling, mathematics) are
significantly discrepant (in the lower directiompm intelligence test scores” (Ozonoff, 1999,
p. 48). Leur prévalence, estimée entre 20 et 658W8r & al., 1997 ; Cole & Myers, 1978 ;
Descheemaeker & al., 2005 ; Hyman, Shores & N@®@06 ; Riccardi, 1992), est plus élevée
que dans la population générale (3 a 4 fois: Quttk Denckla, 2003). lls ont un
retentissement sur la scolarité, avec des tauxégleNassistance éducative (North & al.,
1994), d’orientation en filiere spécialisée (Desohaeker & al., 2005 ; Feldmann & al.,
2003) et la nécessité de prises en charge réédesdtiyman & al., 2005). En paralléle de
ces TA, les plus explorés avec le Quotient Intdlielc (Ql), d’autres perturbations
neuropsychologiques ont été décrites. Dans |'optid@ favoriser une description clinique la
plus exhaustive possible, nous proposons une ssatties données relatives a chacun de ces
domaines avant d’examiner les arguments qui étayemtfutent le rapprochement souvent

proposé du profil cognitif dans la NF1 des TA «sslgues ».

1.2.1. Niveau intellectuel

Les premiéres études sur le sujet étaient subgscgt/ou méthodologiquement critiquables.
Crowe, Schull et Neel. (1956) ont par exemple estim QI moyen de 45 chez 20 NF1, du
fait d'un biais de sélection car tous les patieétsient institutionnalisés, entrainant une
surestimation du retard mental. Les taux rappantEsieurement étaient moins prononces,
entre 2 et 17%, proches des estimations actuekggndant sans que les scores de QI soient
fournis (Cole & Myer, 1978 ; Riccardi, 1981 ; Sarso® & Axelsson, 1981) et parfois sur la
base d’'une analyse rétrospective des besoins édu@dtison & al., 1988). Les études plus
récentes, basées sur une évaluation chiffrée (gi@néent par la “Weschler Intelligence Scale
for Children” : WISC), ont confirmé que la fréequendu retard mental dans la NF1 n’était
que légérement supérieure a celle dans la popualajénérale (environ 3%), avec une
incidence comprise entre 4 et 8% (Ferner & al.,6190egius, Descheemaeker, Spaepen,
Casaer & Fryns, 1994 ; Moore llI, Ater, Needle, @$0& Copeland, 1994 ; North & al.,
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1994 ; Riccardi & Eichner, 1986). Si l'incidence detard mental dans la NF1 peut ainsi
atteindre jusqu’a 3 fois celle de la populationégate, elle reste faible par rapport aux autres

pathologies génétiques impliquant le systéme nerceuatral (Ozonoff, 1999).

Le QI des NF1 se situe dans la zone moyenne a horaidle (Descheemaeker & al.,
2005 ; Eliason, 1986 ; Ferner, Chaudhuri, Bingh&uox & Hughes, 1993 ; Legius & al.,
1994 ; North & al., 1994 ; North & al., 1997 ; Vaagen & al., 1988), les scores n’observant
gu’'un léger décalage de la distribution vers la gauche de tyyemne. Lorsqu’ils sont
compares a des contrdles tout-venants, leur QHigsificativement affaibli (Billingsley & al.,
2003 ; Cutting, Koth & Denckla, 2000 ; Feldmann|& 2003 ; Ferner & al., 199Bmais tous
les travaux n’ont pas montré de différence (Bililmy & al., 2004 ; Billingsley & al., 2002 ;
Garty, Laor & Diamond, 1994 ; Moore Il & al., 200Q.orsque les témoins sont issus de la
fratrie, les données sont plus consensuelles, &avealé des patients (Dilts & al., 1996 ;
Eldridge & al., 1989 ; Hofman & al., 1994 ; Hymana&, 2005 ; Mazzocco & al., 1995).

Quelques études ont montré une infériorité du QfdPmance (QIP) par rapport au QI
Verbal (QIV) a la WISC (Eliason, 1986 ; Legius &,d994 ; Spaepen, Borghgraef & Fryns,
1992 ; Wadsby, Lindehammar & Eeg-Olofsson, 198@)t&ins auteurs ont de plus relevé une
fréquence de dissociation accrue par rapport aime, le plus souvent en défaveur du QIP
(Descheemaeker & al., 2005 ; Eliason, 1986). Legiraents étayant une dissociation en
défaveur du QIV sont moins marquants. Outre I'exise avérée bien que moins fréquente de
ce profil, d'autres travaux ont constaté, alorsilgo’existait pas de dissociation, que les
patients étaient inférieurs aux témoins (fratrie tout-venants) pour le QIV uniquement
(Cutting, Koth & Denckla, 2000 ; Hofman & al., 199Moore IIl & al., 1994). De méme,
Eldridge et al. (1989) ont noté que le QIP des@amd\F1 tendait a étre meilleur que le QIV.
Ceci étant, la majorité des études témoigne d’umildissement similaire des deux QI
(Cutting, Koth & Denckla, 2000 ; Feldmann & al.,00; Ferner & al., 1996 ; Hofman & al.,
1994 ; Hyman & al., 2005 ; Joy & al., 1995 ; Mazeo& al., 1995 ; North & al., 1994). De
plus, plusieurs travaux n'ont pas retrouvé unededge de dissociation QIV/QIP différente
entre patients et fratrie (Dilts & al., 1996 ; Hymé& al., 2005).

L’analyse du profil des sous-tests est délicatellsagont rarement tous administrés (calcul

au prorata), voire non précisés, et donc variatblese étude a I'autre. lls sont parfois intégrés

! Dans cette étude cependant, I'étendue des agesléise (majorité d’adultes) et le groupe de camajson hétérogéne

(témoins tout-venants ou issus de la fratrie désmis).
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au sein d’'un facteur avec d'autres taches plus omsyspécifiques, sans information quant a
la valeur des scores par épreuve (exemple : Bileyg& al., 2003). En ce qui concerne le
QIV, Vocabulaire et Similitudes sont fréequemmertt@es (Ferner & al., 1996 ; Hofman &
al., 1994 ; Mazzocco & al., 1995) mais pas systé&uament (Cutting, Koth & Denckla,
2000). Si Arithmétique et Compréhension apparatsdenantage préservés dans certains
travaux (Hofman & al., 1994 ; Mazzocco & al., 1998¢ n’'est pas le cas dans d’autres ou
tous les sous-tests sont affaiblis (Hyman & alQ3)0 Sur le plan non verbal, Arrangement
d’'images est souvent réeussi (Cutting, Koth & DeacRIO00 ; Mazzocco & al., 1995), parfois
de maniére spécifigue (Hyman & al., 2005) voirestitne un point fort (Descheemaeker &
al., 2005). Les performances a Complétement d’imagat plus controversées (Ferner & al.,
1996 versus Cutting, Koth & Denckla, 2000), de mém& Code (Mazzocco & al., 1995
versus Ferner & al., 1996). Les tests visuo-consfsu(Cubes et Assemblage d’objets) sont
en revanche systématiqguement déficitaires (Descheleen & al., 2005 ; Ferner & al., 1996 ;
Hofman & al., 1994 : Hyman & al., 2005 ; Mazzocc@g, 1995).

Le caractere significatif mais discret du flechmmsat intellectuel est donc relativement
consensuel, sans dissociation constante bien qsecdmtradictions présagent d’une
hétérogénéité des profils. Pour autant, le fléemmnt non verbal parfois retrouvé et la
faiblesse constante des sous-tests visuo-con$srocti renforcé I'engouement qu’a suscité la

spéculation d’un trouble visuo-spatial comme canastique essentielle de la NF1.

1.2.2. Traitement visuo-spatial

L’hypothése selon laquelle les perturbations vispatiales sont au centre du profil cognitif
des enfants NF1 reste trés répandue et s’appuidesudonnées issues de divers groupes de
comparaison (fratrie ou témoins tout-venants). Pdea taches utilisées, le Jugement
d’Orientation de Lignes (JOL : Benton, Hamsher,négr & Spreen, 1983) constitue l'indice
le plus sensible (Cutting, Koth & Denckla, 2000iltP& al., 1996 ; Eldridge & al., 1989 ;
Hofman & al., 1994 ; Hyman & al., 2005 ; Moore 8 al., 2000). La tache “Recognition
Discrimination” (RD) s’est également révélée défice (Billingsley & al., 2002) et des
travaux plus récents ont confirmé la sensibilitécgs 2 taches (Billingsley & al., 2003 ;
Schrimsher, Billingsley, Slopis & Moore lll, 2003htégrées cependant dans un facteur
associant des épreuves de nature différente (canpopraxigue). Une analyse discriminante

a par ailleurs montré que le JOL a lui seul peraitetine bonne prédiction (92% de

2 es Cubes étaient échoués dans cette étude maisgsmmblage d’objets.
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classification correcte des enfants), bien au-dida autres taches visuo-spatiales, dont
I'épreuve de RD (Schrimsher & al., 2003). Un défeciaussi été rapporté au “Test of Visual-
Perceptual Skills” (Dilts & al., 1996), a “Dot Ldcaation” (Mazzocco & al., 1995) et a la
“Visual Object and Space Perception Battery” (VQ3pescheemaeker & al., 2005). Enfin,
Hyman et al. (2005) ont montré un déficit & dewstdele la “Birmingham Object Recognition
Battery” et a “Spatial Relations”. Dans cette étu@etrouble persistait (au JOL et a “Spatial

Relations”) apres controle du QI.

Des travaux dissidents nuancent I'hypothese vigabiale, quel que soit le groupe de
comparaison. Certains auteurs ont relevé des peafares préservées a RD (Moore Ill & al.,
2000), au JOL (Billingsley & al., 2002) mais aussl “Developmental Test of Visual
Perception” (Mazzocco, 2001) ou au “Facial RecaognitTest” (Eldridge & al., 1989 ;
Hofman & al., 1994). De méme, et contrairement anblly et al. (2005), Cutting, Koth et
Denckla (2000) ont montré que I'échec au JOL staptit apres prise en compte du Ql. Au-
dela de la taille des échantillons, plus conséguelnéz Hyman & al., la différence de résultat

tient peut-étre au groupe de comparaison (fragtsus enfants tout-venants).

Si plus de 80% des travaux confirment un défiguwispatial dont le JOL est un indicateur
robuste, il convient de s’interroger quant a lauredes processus en jeu dans ce test (Levine
& al., 2006). Il est possible que I'échec soit dliraplication d’autres processus, comme les
FE dont le lien a été suggeré (rapporté dans Lekim, 2006). Le méme constat prévaut
pour les autres taches, sachant par ailleurs quelée des gnosies visuelles n’est pas
distingué. Il est donc probable que I'hétérogéndieé données soit liee a la diversité des
processus gnosiques appréhendés selon la tachereteatissement différentiel de facteurs
extra-gnosiques, non considérés. Le role contrévdes 'abaissement du QI reste aussi a

explorer.

1.2.3. Praxies

Hormis les problemes d’articulation (North & al.99r7), évoquant des troubles bucco-
faciaux, les données concernent surtout la madritite et les praxies visuo-constructives.
Pour la premiere, les batteries administrées iraphd des taches de coordination, d’équilibre
ou de “tapping”, renvoyant pour certaines aux mraxnélokinétiques, sans que les aspects
idéomoteurs ou idéatoires n'aient été véritablemewestigués. Des perturbations ont été
mises en évidence par rapport aux normes (North.&1894), aux témoins tout-venants
(Billingsley & al., 2003 ; Feldmann & al., 2003) aua fratrie (Eldridge & al., 1989 ; Hofman
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& al., 1994). D’autres n’ont pas confirmé ces réssl(Hyman & al., 2003 ; Moore Il & al.,
2000). Lorsque le QI était contrélé, le déficitenat par Hyman et al. (2005) s’estompait.

A I'étage visuo-constructif, North et al. (1994)ilt® et al. (1996) ainsi que Descheemaeker
et al. (2005) ont montré un affaiblissement desesxc@u “Visual-Motor Integration test”
(VMI) par rapport aux normes, retrouvé pour le “Ben Gestaldt Test” et la Figure de Rey
(ROF ; Descheemaeker & al., 2005). Une perturbaéinrregard de la fratrie a aussi été
relevée pour le VMI (Dilts & al., 1996), la ROF (fhman & al., 1994 ; Mazzocco & al.,
1995), les Cubes de la WISC (Mazzocco & al., 1999gs Triangles du K-ABC (Varnhagen
& al., 1988). Enfin, Billingsley et al. (2003) aingue Schrimsher et al. (2003) ont confirmé
un déficit a un score factoriel par rapport a daadins tout-venants (Cubes, VMI, JOL et
RD). Plusieurs arguments contredisent ces doniabord, dans les deux dernieres études
citées, si les Cubes et le VMI renvoient aux preassvisuo-constructifs, les autres (JOL et
RD) avec lesquels ils sont regroupés réferent dagen au traitement visuo-spatial,
susceptible d’expliquer a lui seul I'échec. D’ailis, I'analyse discriminante de Schrimsher et
al. (2003) montrait qu’en dehors du JOL, les 3emutests ne différenciaient que modérément
les enfants. Ensuite, plusieurs travaux n’ont magicné de déficit au VMI par rapport a la
fratrie (Eldridge & al., 1989 ; Hyman & al., 2008y aux enfants tout-venants (Mazzocco,
2001) et le score factoriel de Moore Il et al. @D était préservé (VMI, Cubes).

Les données visuo-constructives sont donc contards, quel que soit le groupe de
comparaison. Selon Levine et al. (2006), le fag ¢aumajorité renvoie a un déficit n’est pas
étonnant au vu des troubles praxiques et visudaspatCependant, si I'on regarde de plus
pres leur co-occurrence, on s’apercoit que les NE&dvent présenter des troubles visuo-
spatiaux sans déficit visuo-constructif (Eldridgeak, 1989 ; Hyman & al., 2003 ; Moore llI
& al., 2000). Cette dissociation, cliniquement sarante, peut s’expliquer par le caractere
multifactoriel des taches utilisées et la posgsilque d’autres fonctions cognitives (par
exemple certains aspects des FE) soient diffétlmtient impliquées et responsables d’'un
déficit visuo-spatial, sans répercussion majeurglan visuo-constructif, tout au moins dans
les épreuves considérées. Notons par ailleurspuosipour nuancer la proposition de Levine
et al., que des troubles praxiques ont été déernisI'absence de perturbation visuo-
constructive (Eldridge & al., 1989). Les troublesuo-spatiaux et praxiques ne suffisent donc
pas a expliquer le phénotype visuo-constructifyrthins pas tout le temps. Reste qu’aucune
recherche ne propose d’analyser les inter-relagmssibles entre les processus en jeu dans

les activités visuo-constructives, ou globalemeakijgues, et les troubles visuo-spatiaux.
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1.2.4. Langage oral

En ce qui concerne la phonologie, les données ahbekclusivement le versant réceptif,
sur la base de taches de métaphonologie. Parrfaidasdes répertoriées, 2 montrent un échec
avec le “Phoneme Segmentation test”, 'une paraetpdp des contréles tout-venants et avec
contrdle du QI (Cutting, Koth & Denckla, 2000), Utae vis-a-vis de la fratrie (Mazzocco &
al., 1995). Le “Test of Auditory Analysis Skillspparait en revanche préserve, sur la base de
la comparaison avec des contrdles tout-venantéin@sley & al., 2002 ; Billingsley & al.,
2003 ; Moore Ill & al., 2000). Cependant, pour 2cés études, la tache de phonologie était

incluse dans un facteur comprenant des tachesigdada concernant d’autres processus.

Sur le plan lexical expressif, on rappellera que deus-tests verbaux de la WISC sont
souvent faibles, notamment Vocabulaire ou Simikgjddont les exigences lexicales sont au
premier plan. Des taches de dénomination d'imadesdénomination rapide et de fluence
verbale ont aussi été utilisées. Concernant laméraiion d’'images, 5 études ont utilisé le
“Boston Naming Test” (BNT), dont 3 montraient urfidié par rapport a des controles tout-
venants (Billingsley & al., 2003) ou la fratrie (flwan & al., 1994 ; Mazzocco & al., 1995).
Dans le travail de Billingsley et al., le BNT étaépendant inclus dans un facteur comprenant
des taches verbales réceptives. Par oppositiomésmutats précédents, Eldridge et al. (1989)
n'ont pas retrouvé de déficit au BNT (par rappold &atrie), donnée confirmée par Cutting,
Koth et Denckla (2000) mais uniqguement lorsque ll&t@it contrélé (témoins tout-venants).
Les résultats en dénomination rapide (“Rapid Autiimed Naming”) sont plus consensuels,
indiquant une réussite des NF1, quel que soit deigg de comparaison (Billingsley & al.,
2003 ; Cutting, Koth & Denckla, 2000 ; Hofman &,d994 ; Mazzocco, 2001 ; Mazzocco &
al., 1995 ; Moore Ill & al., 2000). La-aussi, cénmauteurs ont procédé a un regroupement
factoriel n’'incluant pas que des épreuves lexicéB#tingsley & al., 2003 ; Moore Il & al.,
2000). La fluence verbale, détaillée plus loin 1f7), apparait préservée. Au plan réceptif,
North et al. (1994) ont montré un léger décalage stmres a environ 1 Déviation Standard
(DS) sous la moyenne au “Peabody Picture Vocabulast’. Billingsley et al. (2003) ont
confirmé un déficit a cette épreuve par rapport € dontroles tout-venants (avec
I'inconvénient lié a l'inclusion dans un facteuugpllarge) alors que Hyman et al. (2003) ont
obtenu des résultats opposés vis-a-vis de ladrdEnfin, et conformément a Cutting, Koth et
Denckla (2000) pour le BNT, le contrbéle du QI espaih les troubles expressifs et réceptifs
au “Wechsler Individual Achievement Test” ou WIARYman & al., 2005).
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Les rares données relatives a la syntaxe concelmergrsant réceptif, a travers 2 études
disposant d’'un groupe de comparaison basé suatiaefr Eldridge et al. (1989) ont montré
que les NF1 réussissaient au “Token Test”, comtna@nt & Mazzocco et al. (1995), dont les

patients réalisaient dans le méme temps avec suodest de Jugement de grammaticalité.

Les travaux sont donc la-aussi loin d’étre conselsswn aspect du langage au moins
n'étant déficitaire que pour la moitié d’entre elwxXaffaiblissement du lexique expressif
(dénomination d’'images, WISC), bien que dissoci@&n@mination rapide et fluence
préservees), ainsi que de certaines taches deiencsghonologique favorise selon certains
chercheurs I'idée que les troubles du langagesmal aussi communs que les déficits visuo-
spatiaux (Mazzocco & al., 1995 ; North & al., 199Cgpendant, le fait que les perturbations
ne résistent pas au contrdle du QI, contrairemertratement visuo-spatial, incite d’autres

auteurs a estimer qu’elles sont moins commune®ogtsngéveres (Hyman & al., 2005).

1.2.5. Langage écrit

Un déficit du déchiffrement a été identifié au tdsdtter-Word Identification” (LWID) par
rapport a des enfants tout-venants (Billingsleyl& 2003 ; Cutting, Koth & Denckla, 2000 ;
Moore Ill & al., 2000) ou a la fratrie (Dilts & al1996 ; Hofman & al., 1994 ; Mazzocco &
al., 1995). Néanmoins, parmi 4 de ces 6 étudeEWE&D était inclus au sein d’'un facteur
associant des tests réceptifs de lecture et lagiathématiques. L'absence d’échec au LWID
a 3 reprises en regard de contrbles tout-venaniin{Bley & al., 2004 ; Billingsley & al.,
2002 ; Mazzocco, 2001) renforce les doutes quaninaéventuel biais d’interprétation
lorsqu’une épreuve dépend d’'un facteur. Cependard, perturbation a été objectivée par
rapport aux enfants tout-venants avec d’autresugpeetelles que le “Schonell Graded Word
Reading Test” et le “National Adult Reading Tedte(ner & al., 1996). De méme, North et
al. (1994) ont constaté que 45% des NF1 de leuwaréition avaient plus de 2 ans de retard a
la “Neale Analysis of Reading Ability” (NARA). Enii Hyman et al. (2005) ont relevé des
difficultés au WIAT par rapport a la fratrie.

Le versant réceptif de la lecture, généralemeniuévaar le test “Passage Comprehension”
(PC), est affaibli par rapport a des enfants tartants (Billingsley & al., 2004 ; Billingsley
& al., 2003 ; Cutting, Koth & Denckla, 2000 ; Mooli¢ & al., 2000) ou a la fratrie (Dilts &
al., 1996 ; Hofman & al., 1994 ; Mazzocco & al.,989. North et al. (1994) avaient aussi
observé un taux d’échec élevé a la NARA (47,5%)dEécit dans plusieurs de ces études

concerne un facteur incluant aussi des mesuregdgfiiement (Dilts & al., 1996 ; Hofman
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& al., 1994) et d’orthographe (Billingsley & al.0@3) ainsi que de résolution de problemes
(Moore Ill & al., 2000). Notons que la tache PCat'pas toujours sensible (Billingsley & al.,
2002) et que les épreuves de lecture du K-ABC sarssies (Varnhagen & al., 1988).

Quelques études ont tenu compte du QI dans lesutiffs de lecture, sur la base de la
définition des TA spécifiques (dissociation testleeture - QI). Eldridge et al. (1989) ont
ainsi montré l'absence de différence de déchiffranm{®Vide Range Achievement Test” :
WRAT, Gray Oral Reading Test) entre les patientseet fratri€, mais sur la base d'un
échantillon restreint (n=13) et d’age hétérogen2q@ns). Hofman et al. (1994) ont obtenu
des résultats contraires, en se basant sur la det® Berk (1984) avec un échantillon tout
aussi faible (n=12) mais plus homogéne (6-13 a¥sizzocco et al. (1995) ont utilisé la
méme méthode aupres de 19 patients (6-14 ans)ratentent a Hofman et al., le déficit de
lecture s’estompait aprés controle du QIl, tant pdeir déchiffrement que pour la
compréhension (Hofman et al. semblent avoir andbs& taches au sein du méme facteur).
Plus récemment, Descheemaeker et al. (2005) digéutine méthode différente pour tenir
compte du Q1 (a partir d’autres taches) et ont montré que s@uls leurs 17 patients étaient
déficitaires en déchiffrement et aucun en comprgioen En revanche, le déficit de lecture

relevé par Hyman et al. (2005) persistait apresrotmndu QI via une analyse de co-variance.

Concernant I'orthographe, plusieurs études ontotibie un déficit au WRAT (Billingsley
& al., 2003 ; Moore Ill & al., 2000), vis-a-vis diéants tout-venants, et au WIAT (Hyman &
al., 2005), en regard de la fratrie. De méme, Nettal. (1994) avaient montré que 32,5% de
leurs patients présentaient au moins 2 ans dedratetTest of Written Spelling”. Cependant,
pour les deux premiers travaux cités, la tache @ételuse dans un facteur hétérogéne et la
seule étude répertoriée avec le WRAT seul (compamaavec des enfants tout-venants) ne
confirme pas de trouble (Billingsley & al., 200Pe méme, Mazzocco et al. (1995) n'ont pas
retrouvé de différence de performance au “Test aftévi Language” entre patients et fratrie.
Trois études ont tenu compte du QIl. Lorsque la odthconsiste a observer la dissociation
entre QI et orthographe (sur la base des scorespéctifs), 6 des 17 enfants de I'’échantillon

3 Le calcul de la dissociation était basé sur le theaQuotient” : age de lecture dérivé de la mogeanx 2 tests/Ql. Si le

quotient était inférieur a 0,8 les auteurs parlaiEntrouble de la lecture.

4 La méthode se base sur la dissociation entre stonposite de lecture (LWID et PC) et QI. La fiaBildes mesures est
prise en compte et aboutit a 2 formules dont lapaaison détermine la présence du TA. Pour compesédF1 a la fratrie,

Hofman et al. ont analysé a I'aide du test de Witeole score moyen de différence entre performaceeémique et QI.

® Un enfant était considéré comme déficitaire siiféérence au score Z de la tache de lecture mieissore Z de QI était

supérieure a - 1 DS (sans précision quant a ldigasion de ce chiffre).
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de Descheemaeker et al. (2005) sont déficitaireart{@ntre les notes Z supérieur a - 1 DS)
avec la tache “PDO-Praxis”. En revanche, Eldridgal e(1989) n'observaient pas de déficit
avec le WRAT (méthode de calcul similaire a celixride pour la lecture), tandis que

I'analyse de covariance de Hyman et al. (2005) adWhndiquait une persistance du trouble.

A I'image du langage oral, seule une étude sur @gwiron observe un déficit de lecture ou
d’orthographe, quel que soit le groupe de compamnaika-aussi, la prise en compte du QI ne
remet pas en question la faiblesse du langage, écais interroge quant a sa spécificite,
méme si les controverses persistent. Enfin, lesescde facteur souvent utilisés limitent la

possibilité de déterminer I'aspect du langage @éatlement problématique.

1.2.6. Calcul mental et résolution de problémes ari  thmétiques

Un déficit decalcul mentalchez I'enfant NF1 a été étayé par plusieurs travguel que
soit le groupe de comparaison, a “Math CalculatigiddatC ; Cutting, Koth & Denckla,
2000 ; Dilts & al., 1996), a MatC et au WRAT (Biliisley & al., 2003 ; Moore Ill & al.,
2000) ou au Raisonnement quantitatif de I'écheli@anf®rd-Binet (Mazzocco, 2001). Ces
constats rejoignent le taux élevé d’échec (27,5%adients a plus de 2 DS de la moyenne) au
“Number Skills” (NS) dans I'étude de North et d904). Ce déficit n’a pas été confirmé a
MatC dans plusieurs travaux (Billingsley & al., 200Billingsley & al., 2002), remettant en
cause les résultats des études précédemment dtédgda plupart intégraient MatC dans un
facteur comprenant un test de résolution de profde(Billingsley & al., 2003 ; Dilts & al.,
1996) et des épreuves de lecture (Moore Il &2000). De plus, d’autres n’ont pas retrouvée
de déficit & “KeyMath” et au “Test of Early Math Aby” (Mazzocco, 2001) ni & NS (Hyman
& al., 2003). Pour larésolution de problemes arithmétiguasn déficit a été constaté a
“Applied Problems” (AP), quel que soit le groupentéle (Billingsley & al., 2004 ;
Billingsley & al., 2002 ; Billingsley & al., 2003Cutting, Koth & Denckla, 2000 ; Dilts & al.,
1996 ; Moore Il & al., 2000). La-aussi, plusieutss travaux se basaient sur un facteur
associant calcul (Billingsley & al., 2003 ; Dilts&., 1996) et lecture (Moore IIl & al., 2000).

Les recherches ayant pris en compte le QI n‘ontcpairmé les déficits précédents. Ainsi,
Eldridge et al. (1989) n'ont pas observé de difiéeeentre patients et fratrie pour l'indice de
calcul au WRAT (méthode similaire au langage écb® méme, Hofman et al. (1994) ont
montré que le déficit de calcul a MatC et de ré&smtude problemes a AP (intégrés dans le
méme facteur) par rapport a la fratrie s’estomgpits contréle du QI (procédure identique a

la lecture). Ces résultats ont été répliqués paradeco et al. (1995), avec les mémes critéres
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de cotation et d'analyse statistique, mais de margéparée pour le calcul et la résolution de
problemes. Les données sont a rapprocher desdaibidgortions d’enfants « déficitaires » en
arithmétique (moins d’'un patient sur quatre) rapges par Descheemaeker et al. (2005), et de
la disparition des difficultés de raisonnement réathtique (WIAT) par rapport a la fratrie

apres une analyse de covariance incluant le QI ldanavail de Hyman et al. (2005).

Si la majorité des données montre donc un défestithbiletés mathématiques chez I'enfant
NF1, aucune ne démontre sa persistance apres leodtr®l. De plus, dans la mesure ou la
plupart des résultats sont issus d’un score fadtorcluant calcuket résolution de probléemes,

il est difficile d’apprécier la spécificité des filfultés. Ceci étant, 'analyse comparative des
études montre qu’un déficit de résolution de pnolgle sans trouble du calcul peut survenir

(Billingsley & al., 2004 ; Billingsley & al., 2002)'inverse n’étant pas vérifié.

1.2.7. Mémoire a long-terme

Quelques études ont mis en exergue un déficit daaimé a long-terme épisodique verbale
par rapport a des témoins tout-venants (Billing&eal., 2003) ou associés a la fratrie (Ferner
& al., 1996), confirmé par un taux élevé de patenibles par rapport a la norme dans une
autre étude (Descheemaeker & al., 2005). Une ftion de I'apprentissage d’'un matériel
non verbal a aussi été rapportée en regard deatl@ef(Hofman & al., 1994). La plupart des
travaux n’'ont cependant pas confirmé ces dysfonogments, tant sur le plan verbal
(Mazzocco, 2001) que visuel (Billingsley & al., Z)®u les deux (Dilts & al., 1996 ; Hyman
& al., 2003 ; Hyman & al., 2005 ; Moore Ill & al2000), indépendamment du groupe de
comparaison. Parmi les insuffisances méthodologidjugtant la portée des résultats, il faut
noter que les scores fournis sont génériques dielsaempéchant de distinguer les processus
d’encodage-stockage-récupération (par exempldingsley & al., 2003), ou se limitent a la
consolidation (Descheemaeker & al., 2005 ; Fernal.&1996). De plus, le QI n’est pas pris
en compte et surtout les troubles langagiers efi&uo-spatiaux ne sont pas considérés voire
non évalués alors qu’ils contribuent potentiellemanreux-seuls aux difficultés mnésiques
(par exemple : Billingsley & al., 2003 ; Descheek&ek al., 2005 ; Hofman & al., 1994).

1.2.8. Rapprochement d’un trouble d’apprentissage e  xistant ?
1.2.8.1. Le syndrome de dysfonctions non verbales

Le Syndrome de Dysfonctions Non Verbales (SDNVijjalement introduit par Johnson et

Myklebust (1967), a fait I'objet d’'une descripti@@miologique approfondie par Rourke et
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Finlayson (1978) puis Harnadek et Rourke (1994)syrmptomatologie classique, assignée a
plusieurs pathologies telles que le syndrome déidiis, de Sotos, d’Asperger ou de Turner,
associe 9 signes cliniques : troubles visuo-spatiati psychomoteurs, difficultés en
mathématiques et en résolution de problémes nobaugr faibles habiletés sociales,
difficultés avec les situations nouvelles, faibtepacités de perception tactile, verbosité et
habiletés verbales globalement fortes. L’ensemlde traduit habituellement par une

dissociation marquée du niveau intellectuel dassélehelles de Wechsler, en défaveur du

QIP.

L’idée selon lagquelle les compétences non verlddssenfants NF1 seraient spécifiquement
affaiblies a été soutenue par plusieurs résuliatstant a présenter la NF1 comme un
prototype du SDNV (Lussier & Flessas, 2001). Uns geemiéres études du phénotype
cognitif chez I'enfant NF1 (Eliason, 1986) a fawdricette hypothése. L’auteur avait compare
la frequence de 3 sous-types de TA chez 23 enKinis(6-13 ans) a celle observée dans un
échantillon issu d’'une cohorte de 297 patientsisypour des TA sans NF1. Les 3 sous-types
de TA, Troubles de Langage (TL), Visuo-PerceptiVP) ou Mixte (TM) avaient été
précédemment établis sur la base d’analyses faltesi Au-dela d’un QI moyen, le TL se
définissait par un déficit supérieur a 1 DS en régke la norme a 3 tests de langage versus un
score moyen a au moins 3 épreuves visuo-percepipami les 4 taches respectivement
proposeées. Le TVP correspondait au profil inveaselis que le TM se basait sur un déficit a
2 tests ou plus dans les 2 domaines. Eliason arénque la distribution des sous-types de TA
était différente chez les NF1 de celle de la c&oMors que les TL étaient le sous-type le
plus commun dans la cohorte (62%), contre seuleBféntle TVP, les NF1 présentaient une
incidence de TVP élevée (56%), le TL étant a I'nseerare (4%). Cette analyse a suggére une
faiblesse spécifique aux fonctions non verbalegg idenforcée par une dissociation en
défaveur du QIP. Par la suite, les quelques traeyaxt retrouvé ce profil intellectuel ainsi
que la fréquence des troubles visuo-spatiaux ethmsgoteurs ont conduit a rapprocher le
phénotype cognitif de I'enfant NF1 du SDNV. Ledfidiiltés en mathématiques et résolution
de problémes non verbaux (par exemple aux Cubgs) aile les faibles habiletés sociales

parfois décrites (voir Chapitre 3.3.1., p. 112), emtériné I'assimilation avec le SDNV.

Plusieurs arguments aménent cependant a consglésde SDNV n’est pas approprié pour
décrire la NF1. D’abord, dans I'étude d’Eliason&®&) il existe un biais de recrutement dans
la mesure ou les enfants présentaient tous desd®&, un quart avait, qui plus est, une

pathologie additionnelle du systéme nerveux cenfda plus, la dissociation du QI est
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désormais minoritaire dans la littérature, alor&elpl est pathognomonique du SDNV. Par
ailleurs, si les troubles visuo-spatiaux et psycbtmurs sont fréquents, ils n’en restent pas
moins sujets a controverse, comme nous I'avong@cédemment. Les résultats de Brewer et
al. (1997) remettent en question de facon plus dor&htale encore I'idée d’une incidence
élevée de ces deux symptbmes classiques du SDN¥/laawF1. Les auteurs ont procédé a
une analyse en “clusters” des scores neuropsydaoleg) de 72 NF1 présentant des TA sur
une cohorte initiale de 105 patients (6-18 ans)TRAeétait défini sur la base de I'échec a au
moins un sous-test de la WRAT, lui-méme détermimeym score situé a 1 DS ou plus sous
la moyenne. L'analyse a identifié un sous-group@atéents présentant le pattern de déficits
cognitifs classiguement décrit dans la NF1, a sades troubles visuo-constructifs et visuo-
spatiaux, associés a une mauvaise coordinationamadine versus des habiletés langagieres
adéquates. Cependant, ce sous-groupe ne représpreéal4% des enfants avec TA. Les
autres patients présentaient des troubles neuropiegiques diffus (47%) ou a l'inverse
aucun trouble en dehors du déficit relevé dansounglusieurs tadches académiques (39%). En
outre, I'existence de difficultés mathématiquesrestise en cause dans la mesure ou elle ne
résiste pas, comme nous I'avons vu, au control@IdiRappelons ainsi que dans I'analyse de
Descheemaeker et al. (2005), seuls 4 des 8 NFEmegg un TA avaient des problemes
arithmétiques, alors gu'il s'agit d’'un symptémediaal du SDNV.

L’argument le plus controversé reste celui relatiles habiletés verbales globalement
fortes. En effet, nous n’avons relevé aucune éandiaveur d’'un niveau intellectuel verbal et
des capacités de langage oral et/ou écrit au deksls moyenne. Au contraire, le pattern
inverse est souvent rapporté, méme si le contrdl®Mdpeut parfois suffire a expliquer les
difficultés. Il faut par ailleurs rappeler que ddesude d’Eliason (1986), plus d’'un NF1 sur 3
présentait un TA du langage, soit spécifique, sokte. De méme, I'analyse de profils de
Descheemaeker et al. (2005) a montré que parrdi pedients de I'échantillon (sur 17) ayant
des problemes arithmétiques (compatibles avec I&I\§D3 montraient cependant des
troubles de la lecture et/ou de I'orthographe, dossmacadémiques verbaux théoriquement
préserves dans le SDNV. Au final, aucun des 8 ¢sfareésentant des TA dans cet échantillon
ne répondait aux criteres du SDNV. De méme, chéz dd4 patients de la cohorte de Brewer
et al. (1997) présentant des troubles visuo-spat@&ude la coordination motrice fine, les

performances langagiéres bien que meilleures édtigigdrement inférieures a la moyenne.

Pour les autres symptdomes du SDNV, a savoir ldutison de problemes non verbaux, les

faibles habiletés sociales, les déficits de peroppactile, la verbosité, ou les difficultés face
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aux situations nouvelles, il apparait difficile @enclure. Leurs manifestations restent,
conformément aux dires de Mazzocco et al. “not (copsistently reported” ou “well

examined in NF1” (1995, p. 516). Néanmoins, conaetnla perception tactile, il a

récemment été montré qu’elle était fonctionnellegEheemaeker & al., 2005 ; mais voir
Zoller & al., 1997 pour des résultats différentgziiadulte). Seuls 3 des symptdmes restants,
les habiletés sociales, la résolution de problemied’adaptation a la nouveauté, sont
potentiellement positifs dans la NF1. lls pourraiegiérer aux FE, dont nous aborderons la

littérature plus loin, bien que Rourke n’utilisespze terme dans ses écrits originaux.

1.2.8.2. La dyslexie

Le rapprochement sémiologique de la NF1 avec lderigss’est surtout étoffé depuis le
travail de Mazzocco et al. (1995) qui avait ameratiN et al. (1997) a postuler que les
troubles du langage écrit étaient aussi communs lesiedéficits non verbaux. Dans le
prolongement de Mazzocco et al. (1995), Cuttingthket Denckla (2000) ont comparé le
profil de 20 NF1 de 9 ans a 16 enfants contrélessat a 13 patients présentant des TA de la
lectureet un Trouble Déficitaire de I'Attention avec Hypetiaité (TDA/H), co-morbidité la
plus commune de la Clinique des TA de laquellet &aiie les participarfitsLes auteurs ont
montré que les NF1 et les patients avec TA-TDA/ldspntaient des déficits de lecture

similaires (déchiffrement et compréhension), corafiaement aux contréles sains.

Bien que ne remettant pas en question les difésulterbales dans la NF1, plusieurs
différences ont cependant été mises a jour entsiexig et NF1. Dans I'étude de Cutting,
Koth et Denckla (2000) d’abord, une double dissomiaa été relevée concernant 2 taches de
langage oral considérées comme prédisant les gswld la lecture. En effet, les NF1 étaient
moins performants que les contrdles sains en meéteypbgie, ce qui n'était pas le cas des
enfants avec TA-TDA/H tandis que le profil inversgractérisait la dénomination rapide. Si,
comme nous l'avons vu plus haut, les données damd-IL concernant la métaphonologie
sont mitigées, la préservation de la dénominatmide est constante et en contradiction avec
le rapprochement sémiologique de la dyslexie, oglice en étant un fort prédicteur
(Ackerman & Dykman, 1993). Ensuite, les NF1 préaiemt un QIV inférieur a celui des TA-
TDA/H, incitant Cutting, Koth et Denckla a conclukedes compétences verbales inférieures

(a noter que c’est également le cas du QIP). @éfrence rappelle que, contrairement a la

® e trouble de lecture était basé sur une diffézete 1,5 DS ou plus entre le QI (WISC) et une téghkecture. Le TDA/H
était déterminé a partir du Manuel DiagnostiquStetistique des troubles mentaux (DSM-III-R, 19&%),considérant une

ou plusieurs échelles comportementales.
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dyslexie, la prise en compte du QI ne permet plaffiomer I'existence d’'un TA spécifique
dans la NF1 ou renvoie a une incidence modérée [@gparagraphe sur le langage écrit).
Ainsi, Cutting, Koth et Denckla (2000) précisenteqsi leurs patients NF1 avaient été
considérés comme présentant un TA de la lecturdasiiase des mémes criteres que la
cohorte d’enfants avec TA-TDA/H, seuls 10% aurai&sipecté le diagnostic, taux retrouvé
dans une étude récente (Hyman & al., 2006). Ureaigme clinique différentiel entre NF1 et
dyslexie a trait aux troubles visuo-spatiaux, dargrésence controversée dans la dyslexie est
manifeste dans la NF1. Enfin, Mazzocco et al. (J@35ment que parmi les 4 sous-tests de la
WISC classiquement échoués par les dyslexiquesfil(ph&€ID : Arithmétique, Code,
Information et Mémoire des Chiffres), seuls lesxdptemiers sont inférieurs chez les NF1. Si
ce constat mérite d’étre nuancé, il rejoint le faite ces quatre sous-tests ne sont pas

systématiquement les plus affaiblis dans la NFir wol7).

Les TA classiques ne fournissent donc pas uneigéearappropriée de la NF1, incitant a
éviter toute assimilation réductionniste, dangezqumur la cliniqgue. Au mieux, les arguments
sont partiellement compatibles avec certains sympgdu SDNV et de la dyslexie, mais les
particularités cliniques de la NF1 renvoient a sgeptomatologie différentet plus large.
Autrement dit, les troubles verbaux et non verbparagent plus qu’ils ne respectent les
criteres des TA. Et la présence co-morbide de ioegaparticularités des deux tableaux
contribue a invalider mutuellement la spécificig¥hale ou non verbale du profil attendu dans
le SDNV ou la dyslexie. A linverse, les NF1 présan des troubles cognitifs diffus et
hétérogenes, a I'image des profils identifies peavir et al. (1997), révélant des déficits
variés chez prées d’'un enfant sur deux. De méme,anyet al. (2006) ont différencié parmi 81
NF1 3 profils distincts: 48% sans TA versus 52% v A (un ou plusieurs scores
académiques a au moins 1 DS de la moyenne), dént s¥ulement avec TA spécifiques
(ajout du critere de dissociation QI - note acadgm), contre 32% de TA généraux (associes
a un QI affaibli). Des déficits neuropsychologigwasiés étaient relevés dans les 3 groupes,
mais ils étaient moins séveres et étendus chelkifidssans TA en regard de ceux avec TA
spécifiques, eux-mémes plus favorisés que lesmateevec TA généraux (seuls a présenter
un QI inférieur a la fratrie). Au-dela de la vaiiab des profils, ces données illustrent que
prés d’'un enfant NF1 sur deux présente des troutdesopsychologiques gniauraient pas
été identifiégar une évaluation restreinte aux apprentissagas @|1.
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1.2.9. Les contradictions : quelques pistes explica  tives...

Plusieurs facteurs, essentiellement méthodologjquesntribuent a expliquer les
contradictions du phénotype neuropsychologique dand\NF1, au-dela des problemes
classiques (taille d’échantillon réduite, étendiégge excessive). D’abord, la comparabilité
inter-études est limitée par la variabilité desilsytour un méme processus. De méme, les
regroupements factoriels peuvent occulter unetéalinique distincte dans les tests, au sein
d'un méme domaine (expression versus compréherdiptangage) ou entre domaines
(praxies - traitement visuo-spatial ou lecture thographe - calcul). Si le regroupement
factoriel permet d'illustrer une variance partagéez les enfants tout-venants, rappelons que
celle-ci n'est que partielle. La pathologie estceysible d’affecter une partie seulement de
ces processus, dont la répercussion sera diffélent’'une mesure a l'autre (a I'image de
I'hnétérogénéité intra-scalaire a la WISC). Ces ssdactoriels rendent délicate I'identification
d’'un déficit spécifiqgue. De plus, le niveau socim@@mique ou d’éducation parental est peu
controlé (exemple : Billingsley & al., 2003 ; Hofm& al., 1994 ; Mazzocco & al., 1995 ;
Schrimsher & al., 2003), alors qu’il influence lévéloppement cognitif (McLoyd, 1998).

Ensuite, les groupes de comparaison sont hétéregeten les études. D’apres Mazzocco
et al. (1995), 'appariement avec la fratrie estasdage préconisé car il autorise le controle
indirect d’'une prédisposition génétique et enviementale similaire, bien que limitant le
nombre de participants. Ceci étant, il faut se emédu risque encouru que les enfants de la
fratrie aient une NF1 non diagnostiquée ou incotepient exprimée (Cutting & al., 2004).
Cette méthodologie présente aussi lI'inconvénienprileer la comparaison avec des normes
ou des contrdles tout-venants, qui offre I'opportiirde comprendre plus completement le
niveau du déficit en regard de la population gdedilzevine & al., 2006). Ce qui correspond
sans doute plus a la réalité des exigences acadésjique la performance constitue un point
fort ou un point faible vis-a-vis de la fratrie.n®ter de plus que certains travaux associent des
enfants de la fratrie et des tout-venants, parfgdne sans préciser la proportion (exemple :
Ferner & al., 1996 ; Schrimsher & al., 2003). Sipeofil des données ne semble pas
globalement divergent selon le groupe controletages résultats sont contradictoires méme
pour un test identique. C’est le cas du QIP degemat de Mazzocco et al. (1995) et de
Cutting, Koth et Denckla (2000), pourtant équivéderrespectivement déficitaire (versus
fratrie) et préservé (versus tout-venants). De méeseNF1 de I'’échantillon de Hyman et al.
(2006), sans TA par rapport aux normes, sont deéiies en regard de la fratrie (lecture et

orthographe). La variabilité des criteres d’inctusiet d’exclusion constitue une autre source
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d’explication des contradictions, avec parfois imsde sélection (Brewer & al., 1997) lié au
recrutement de patientddressés poudes TA (par exemple : Eliason, 1986), entrainant u
risque de sur-représentation des troubles. De méesepatients présentant des pathologies
neurologiques associées ou d'autres types de Nipswiois inclus (Eliason, 1988 ; Wadsby
& al., 1989). Quelquefois aussi, le groupe de camaipan avec TA n'est pas défini (Joy & al.,
1995).

Par ailleurs, le contrdle du QI contribue certairabta influencer les résultats, notamment
pour les domaines académiques comme lillustreal@abilité des taux de TA, eu égard au
manque de consensus qui régne autour dedéfimition et la lisibilité insuffisante qu’elle
procure. En effet, la majorité des études n’'ont pas en compte le QI, avec pour
conséquence une «inflation » du taux de TA danslfd, ou un léger affaiblissement
intellectuel existe, comme l'ont confirmé les tapixis faibles relevés aprés contrdle du QI
(Brewer & al., 1997 ; Cutting, Koth & Denckla, 200@escheemaeker & al., 2005 ; Hyman
& al., 2006). La proposition récente de distingliér spécifiques, basés sur la dissociation
d’avec le QI, et TA généraux, caractérisés par clre€ académique non dissocié, offre des
perspectives de clarification (Hyman & al., 2008yur autant, méme lorsque les travaux sont
basés sur la dissociation, le terme offre un delgrévariabilité indéfini et subjectif. Non
seulement le calcul de la dissociation est baséesiindices différents (QIV versus QIP, QI
extrapolé,...), mais un écasignificatif varie de 1 a 2 DS selon les auteurs lorsqu’il est
analysé a l'échelle individuelle. Le calcul peutssiuprendre la forme d'une analyse
statistique de la différence QI - score académayliéchelle du groupe, en tenant compte ou
non de la fiabilité du test, ou encore renvoyena procédure classique de co-variance. Par
ailleurs, certains auteurs (Brewer & al., 1997 ntéyn & al., 2006) fixent comme préalable au
TA un score académique a plus d’1 DS en deca dertae (Brewer et al. ajoutent un déficit
neuropsychologiqgue au moins). Ce préalable risqexciire des NF1 présentant des
difficultés modérées (a moins d’'l DS) mais conéastavec un QI supra-normal, pour
lesquels un TA aurait été reconnu sur la base diéstociation... De plus, la méthode de la
dissociation ne précise pas clairement si le ratagdtal doit étre un critere d’exclusion : pour
certains, les TA speécifiques I'excluent (North &,dl994) alors que certains de ces mémes
auteurs l'incluent dans d’autres études (Hyman & 2006)... En outre, quelques travaux
(Descheemaeker & al., 2005 ; North & al., 1994)neixeent la proportion de TA sans groupe
contrdle de référence, la prévalence étant diffiéilapprécier le cas échéant. Enfin, méme si

la définition des TA ne comprend pas les processusopsychologiques non académiques
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stricto-sensu(praxies, gnosies, etc.), il est surprenant queodetrble du QI ne soit pas
envisagé pour ces autres fonctions, pour lesquelle€me type de probléme se pose.

Reste que si le contréle du QI est préconisé pssurar la spécificité du trouble (Hyman &
al., 2006 ; Ozonoff, 1999), la démarche n’est pasrgte de critiques. Il est possible que des
portions importantes de I'abaissement du QI cheafdéint NF1 soient attribuables en partie a
une ou plusieurs perturbations fréequemment obssipaeailleurs (Cutting, Koth & Denckla,
2000), a l'image de la faiblesse plus spécifiquewee dans certains sous-tests de la WISC.
La prise en compte du QI est de fait discutablesdamesure ou il ne refléte pas forcément le
potentiel intellectuel et que I'on risque de soaBreer I'importance des troubles mesurés en
parallele dans des taches académiques ou neurapsyicfues, avec en bout de chaine une
réduction artificielle de ladifférence performance - compétenc€ge dilemme illustre la
complexité qui accompagne l'opérationnalisation dés puisque la plupart des enfants
échoue alors a respecter les critéeres de la dasmti La procédure d’appariement strict des
patients et des témoins sur la base du QI souffsemEmes faiblesses. Ces constats aménent
a quelques précautions vis-a-vis des analyses apsisteraient a considérer que seuls les
résultats co-variés avec le QI sont problématiq(lesvine & al., 2006). Il est donc
probablement souhaitable d’analyser les scores evsans contréle du QIl. De plus, dans
I'optique de réduire les artefacts liés au modendsure choisi, la prise en compte du QI doit
prendre soin de considérer I'hétérogénéité intented-scalaire susceptible d’occulter le réel
potentiel intellectuel, et de favoriser le cas éctides sous-tests impliquant a priori le moins

possible le processus investigué par ailleurs.

Les nombreuses contradictions ont amené au corseyean lequel les perturbations
neuropsychologiques dans la NF1 n’étaient pasé@sita un domaine et donc a un profil
cognitif distinctif (North & al., 1997 ; Ozonoff,9B9), incitant & postuler que I'expression
phénotypique des troubles cognitifs est variablBinatar des symptémes physiques. Si les
troubles visuo-spatiaux restent un indice de peétldn, ils ne doivent pas occulter ceux,
fréquents, des praxies, du langage et des mathgmatiL’assimilation a un TA existant n’est
probablement pas la plus appropriée, voire soueceomfusions, d’autant que les étiologies
sont par définition différentes, et avec ellespagticularités médicales et psychologiques de
la maladie. L’alternative de troubles mixtes aféatt plusieurs aspects -verbaux et non
verbaux- du fonctionnement neuropsychologique, $emplos cohérente. Ce qui n'interdit pas
d’envisager des degrés de perturbation différeglisnsle domaine concerné ainsi qu’un jeu

d’interactions réciproques. Quoi qu’il en soit, cha des facteurs cognitifs touchés,aet
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fortiori leur co-morbidité, risque d’entrainer un impactgaté sur I'ensemble des
apprentissages, ce retentissement restant a exfariing & al., 2004). Par ailleurs, le l1éger
flechissement intellectuel semble insuffisant paxpliquer les troubles bien que leur
indépendance soit a démontrer. Il n'est au deméynas exclu d’envisager que ces troubles
constituent eux-mémes, par leur diversité, un feeirdéveloppement du potentiel mesuré par
les échelles d'intelligence. Une analyse a la filiss nuancée et interactive des différents
processus neuropsychologiques est donc nécessaares se limiter au QI et aux
apprentissages scolaires. Aussi surprenant quepaedae paraitre au clinicien, peu d’études
ont cherché a analyser les liens entre les proset&aillants chez I'enfant NF1, par exemple
en discriminant I'implication des troubles practoegiques ou exécutifs dans I'échec visuo-
constructif. En revanche, l'effet d’autres factewssceptibles d’influencer le phénotype
cognitif, tels que les particularités cérébralescettaines variables démographiques ou

inhérentes a la maladie, a fait I'objet de quelgqu@gaux résumés dans les pages qui suivent.
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1.3. Facteurs influencant le phénotype cognitif

1.3.1. Objets Brillants Non Identifies (OBNI) etau tres particularités cérébrales

La fréquence élevée des OBNI chez I'enfant NF1 rdai a I'hypothese qu’ils étaient
associés a l'occurrence des troubles neuropsycigoieg, Ce lien a été exploré de diverses

facons incluant la présence, la localisation, el ou la taille des OBNI.

1.3.1.1. Présence des OBNI : un effet tres controve rsé

Parmi les études ayant établi un lien entre QI BND celle de North et al. (1994) fait
figure de référence. Les auteurs ont montré quaidimibution des QI des enfants NF1 se
répartissait de fagcon bi-modale en raison du d§ealars la zone normale faible du score des
patients présentant des OBNI (QI=87 versus 104r; Mgure 3). Une répartition similaire
était décrite pour les praxies visuo-constructieeke langage oral. De méme, la majorité des
patients déficitaires en déchiffrement, compréhmnscrite, orthographe et mathématiques
présentaient des OBNI (plus de 70%). D’autres & confirmé un effet défavorable de la
présence des OBNI sur le QI (Joy & al., 1995) qarfeulement pour le QIP (Feldmann &
al., 2003) ou le QIV (Hyman & al., 2003)-, la motté fine (Feldmann & al., 2003), le
traitement visuo-spatial et le langage oral (Hyr&aad., 2003 ; Joy & al., 1995).

A l'inverse, il a été montré a plusieurs reprisas ¢ps enfants NF1 ne se différenciaient pas
selon la présence des OBNI, que ce soit pour @Qffner, Cohen, Seidel & Shucard, 1989 ;
Dunn & Ross, 1989 ; Legius & al., 1995 ; Moore Blopis, Schomer, Jackson & Levy,
1996), le traitement visuo-spatial (Bawden & ab9a ; Moore Il & al., 1996), les praxies
visuo-constructives et la motricité fine (Bawderak, 1996 ; Hyman & al., 2003 ; Moore llI
& al., 1996), le langage oral (Hyman & al., 2008 gore Il & al., 1996), la lecture (Moore
Il & al., 1996) ou les mathématiques (Bawden & &B96 ; Hyman & al., 2003 ; Moore Il
& al., 1996). Certains auteurs ont méme rappeartégntrariq une infériorité du QI des NF1
sans OBNI par rapport aux autres (Bawden & al.6).9Berner et al. (1993) avaient observe

une tendance similaire pour le QI et le langagé.écr

L'effet de la présence des OBNI apparait donc ¢@#rasté pour chacun des domaines
cognitifs, parfois au sein d’'une méme étude (Hyd&al., 2003 : praxies visuo-constructives
et mathématiques versus QI et traitement visudapatt pour des taches renvoyanpriori
a un méme processus (langage oral : Hyman & a&d32® nouveau, l'utilisation de facteurs

comportant des processus cliniguement hétérogemesittie un indice confondant, limitant
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la portée de certains résultats, par exemple aeanidu langage écrit et des mathématiques
(Moore Il & al., 1996). On remarguera enfin quem&pour une tadche souvent préservée
(fluence verbale), un effet de la présence des GBiNtetrouvé (Hyman & al., 2003), laissant
entrevoir que si les NF1 ne se difféerencient pasladdratrie, un effet des OBNI peut

néanmoins s’observer dans une certaine mesureradeska population des patients.

Number of children

70 75 80 85 90 95 100 105 110 115 120 125+

Full scale IQ

Figure 3. Répartition bi-modale des enfants NF1 avec et sans OBNI
(UBO+ et UBO-) a partir des scores de QI (adapté de
North & al., 1994).

1.3.1.2. Nombre, taille, localisation : des variabl  es plus sensibles ?

La prise en compte dautres indices potentiellemgitis sensibles ne réduit
malheureusement pas les contradictions. Deux étttasssentiellement soutenu l'idée d’'une
corrélation négative entre le nombre d’OBNI et le(Renckla & al., 1996 ; Hofman & al.,
1994), sachant que pour les derniers auteurs @é&es,se veérifiait uniguement pour le QI
Total (QIT) et le QIP, mais aussi pour les troubkesuo-spatiaux. En revanche, d’autres
recherches n’ont pas retrouvé de corrélation éptret nombre d’'OBNI (Ferner & al., 1993 ;
Moore Ill & al., 1996 ; North & al., 1994 ou QI - motricité fine et nombre de régions
cérébrales abritant des OBNI (Feldmann & al., 20@3)sieurs auteurs n’'ont pas non plus
rapporté de lien entre le nombre d’'OBNI et les @awisuo-constructives, la motricité fine,
le langage oral (Hofman & al., 1994 ; North & all994), le langage écrit ou les
mathématiques (North & al., 1994). La variablel¢ades OBNI n’a pas non plus été reliée au
QI (Ferner & al., 1993 ; Legius & al., 1995).

” Les auteurs ne précisent pas s'ils ont effecteééinde de corrélations ou seulement une analysiaiive.
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La corrélation entre nombre d’OBNI et baisse dwa@uscité I'hypothese d’une interruption
multiple des réseaux cérébraux, ayant un impacutatihsur cette mesure globale, et a incité
a considérer que le nombre d’OBNI pouvait étre willeur prédicteur des déficits cognitifs
que l'analyse dichotomique en terme de présenceuseabsence (North & al., 1997).
Cependant, ce type de mesure souffre comme nousnkavu des mémes controverses,
certains auteurs ayant méme abouti a la conclusi@rse, en montrant que la présence des
OBNI, mais pas le nombre de régions cérébralesernges, exercait une influence sur le QI
et la coordination motrice fine (Feldmann & al.,03). Pour autant, I'extrapolation de
I'hnypothése précédente a permis d’envisager qpedsence des OBNI, dans des localisations
particulieres, pouvait engendrer un pattern decdé&pécifique aux circuits cérébraux dont

dépend une fonction cognitive donnée (Cutting, K&thenckla, 2000).

Les premiéres données qui ont analysé le phénatygeitif sur la base de la localisation
des OBNI n’ont pas confirmé les prévisions précéeerAinsi, Ferner et al. (1993) n’ont pas
mis a jour de relation entre le nombre d’OBNI etJe quelle que soit leur localisation. De
méme, Hofman et al. (1994) ont noté que les 3 senfiants de I'’échantillon présentant des
OBNI au niveau de la substance blanche postérgnaite n’obtenaient pas les plus mauvais
scores visuo-spatiaux, contrairement aux suppasitianatomo-fonctionnelles attendues
(Benton & al., 1983). Notons que ces travaux rejgosasur de petits échantillons et/ou
incluaient des adultes. Les données ultérieures wependant favoriser la Iégitimité de
I'hypothese « localisationniste ». Ainsi, une ct@tién négative a éte identifiée entre les
performances visuo-spatiales (JOL) et la taille @&NI dans les structures de I'hémisphére
droit -et le cervelet gauche- (rapporté dans Mazadcal., 1995). Ce constat est a rapprocher
de résultats ayant montré une association deslé®wisuo-spatiaux, a la méme tache, avec
le volume des OBNI dans les ganglions de la baggprté dans North & al., 1997), dont le
lien anatomo-fonctionnel est aussi établi (Cummid@86 ; Watson, Valenstein & Heilman,
1981). Par ailleurs, Moore Il et al. (1996) ordaldi un rapport entre présence des OBNI dans
le thalamus (et pas ailleurs) et affaiblissement @ des praxies, du langage, des
mathématiques, mais pas du traitement visuo-spaRalur les auteurs, les déficits
s’expliquaient par la perturbation (par les OBN#)ld fonction de « consolidation mnésique »

du thalamus, affectant tout type d’'information.

Récemment, Goh, Chong, Leung et Wong (2004) ontirceé un effet défavorable de la
présence spécifiqgue des OBNI dans le thalamuses@l [(QIV uniguement), mais ils ont

aussi relevé une corrélatigositiveentre leur taille dans cette région et les Qldjaqu’un
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score mnésique et visuo-constructif). Sur la bagwides d'imagerie ayant observé plusieurs
profils évolutifs d’OBNI (Jones, Gunawardena & Gobb, 2001), le sens -atypique- de cette
corrélation s’expliquait, selon les auteurs, par gassibilité que certains OBNI, en
I'occurrence les plus petits, soient en fait desolés en régression associées a un “turnover”
cellulaire et une perte neuronale supérieurs. @e te lésion, notamment dans le thalamus,
aboutirait a une détérioration cognitive (alors disuitres se répareraient d’elles-mémes, sans
perte neuronale et impact cognitif), et peut éaeproché du taux métabolique de glucose
abaissé retrouvé dans les structures thalamiqudsneographie par émission de positons
(Kaplan & al., 1995). Le rOle du thalamus dans d@rdination cognitive et motrice du
langage expliquait, toujours selon les auteurBeteavec le QIV. Un effet de la présence des
OBNI a aussi été relevé sur les praxies motricegpping”) lorsqu’ils étaient spécifiqguement
localisés dans les pédoncules cérébelleux draitsj gu’'une corrélation positive entre le
nombre de sites impliqués dans I’hémisphére gaathee dissociation du QI en défaveur de
I'échelle verbale, conformément aux spécialisatimmgtionnelles de ces régions.

La prise en compte de la localisation des OBNI f@rbfdes perspectives nouvelles en
démontrant gu’elle pouvait se révéler plus sengijoie leur simple présence pour mettre en
évidence des liens avec les troubles neuropsyciopleg (par exemple : Goh & al., 2004 ;
Moore IIl & al., 1996). Le thalamus, les ganglioaes la base, le cervelet et la latéralisation
hémisphériqgue semblent plus particulierement cavésepar ce lien, en terme de présence, de
taille et/ou de nombre d’OBNI, de maniére dissoséen les domaines. Ces données offrent

au tableau clinique de la NF1 une cohérence anaforationnelle qui reste a étayer.

1.3.1.3. Comment expliquer les controverses ?

Plusieurs critiques viennent compléter celles dé&esiplus haut (Chapitre 1.2.9.). D’abord,
I'analyse de I'effet des OBNI n’est pas systématiment réalisée en regard d’'un groupe de
comparaison. Or, Feldmann et al. (2003) ont momue I'effet de la présence des OBNI sur
le fonctionnement cognitif ne devait pas occultarpossible « gradient » entre les patients
(“even NF1 patients with normal MRI seem to havéeast a minor shift in IQ that remains
unexplained”, p. 1728). Ce type de résultat inaitegne analyse plus nuancée des différences
entre les patients avec et sans OBNI. Ensuiteaildef nombre des participants dans les
groupes contrdles précarise les effets, a I'imasgedbnnées de North et al. (1994) et Hyman
et al. (2003). En effet, ces travaux montrent desultats opposés pour certaines épreuves
(VMI, “Peabody Picture Vocabulary Test”) alors ds’'sont basés sur la méme cohorte a

quelques participants pres. Par ailleurs, et indég@ment des précautions meéthodologiques,
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la variabilité de la localisation, de la tailledat nombre d’OBNI rend difficile toute tentative
de rattachement entre un site précis et un défioittionnel spécifique (Joy & al., 1995). En
outre, une intensité de signal accrue a I'IRM nermdopas d’indication sur la nature de la
lésion ou la composition du tissu, laissant lesaiaé de la pathologie sous-jacente obscures,
méme si certaines hypothéses prévalent actuellefweintChapitre 1.3.1.4., p. 37). Enfin, le
déclin ou le changement de lincidence des OBNIcahV&ge, en terme de présence, de
nombre, de taille et de localisation, contribue raubller les pistes et suggére que les
anomalies de signal a I'lRM peuvent varier selomtement ou on les mesure. Autrement dit,
I'absence d’OBNI ne signifie pas gu'’ils n'ont padsté auparavant, et que les conséguences
potentielles liées a leur survenue antérieure imns@as encore perceptibles au moment de
I'IRM. Ce type de spéculation, renvoyant a uneesdtartefact invisible constitue une piste
explicative de la notion de gradient développéeradmann et al. (2003), et fragilise un peu

plus les travaux dont les échantillons d’age steridus (par exemple : Ferner & al., 1993).

Les données incitent donc a supposer un lien awnsnpartiel entre OBNI et troubles
neuropsychologiques. Cette relation n’est probabtgrpas uniforme (Ferner & al., 1996) et
dépend peut-étre du mode de sélection des enfantslgs criteres non encore identifiés.
Quoigu’il en soit, I'élucidation de la significatio clinique de cette association et sa
dépendance au nombre, & la taille et & la localisates Iésions passe par un examen plus
systématique de ces variables (Ozonoff, 1999).eGptestion constitue un enjeu crucial pour
I’évaluation et la prise en charge puisque I'etfes OBNI a incité a postuler un risque accru
de TA chez les enfants concernés, doublé de lassé€ad’aménagements scolaires. Cette
idée est a Iimage de certaines données épidénmpleg indiquant que la majorité des
enfants concernés par une assistance éducativelspgent aussi ceux qui présentent des
OBNI (North & al., 1994). Eu égard aux remarqueécpdentes, il faut se méfier d’'une
généralisation trop rapide, dont les risques deris@gont évidents au vu des contradictions
et des difficultés y compris chez certains enfanpsiori sans OBNI (Feldmann & al., 2003).
La clarification de l'effet des OBNI passe donc @ayzar une meilleure compréhension du
phénotype neuropsychologique des enfants sans O&NNeérifiant au préalable que les

hyperintensités n’ont jamais existé (a supposercgleesoit méthodologiquement possible).

1.3.1.4. OBNI et pathogenese des troubles cognitifs

L’équipe de North a proposé un modele explicatilfalpathogenése des troubles cognitifs
(North & al., 1994 ; North & al., 1997), en partaiu constat que l'incidence élevée d’'une

atteinte cognitive présageait d’'un effet de la motadu géne NF1 sur le développement
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cérébral. Le géne NF1 code pour la neurofiorompretéine qui intervient, comme nous
'avons vu précédemment (voir p. 14), dans la régoh de la croissance et de la
différenciation cellulaire d’'une large variété destis feetaux et embryonnaires, et plus
particulierement des neurones du systeme nerveuratel es mutations du gene induiraient
un contréle anormal de la croissance et de lardifigation cellulaires, notamment dans le
cerveau, entrainant des aires de gliose dysplagigde myélinisation aberrante a I'intérieur
du parenchyme cérébral. Celles-ci, comparablessdéigons et prenant la forme de zones
d’intensité de signal augmentée en séquence T2IRM)/ perturberaient les circuits
neuronaux. L'altération de réseaux spécifiquesitsatars susceptible de se manifester par
des troubles caractéristiques des processus dsgiutit ces circuits ont la charge.

Cette hypothése, intimement liée a la présenceQddl, n’est pas incompatible avec les
propositions plus anciennes de Rosman et Pearé@)1§ui postulaient déja que les déficits
cognitifs étaient dus & des anomalies de migratians le cerveau en développement du
foetus. Ceci étant, elle se heurte aux donnéegldigsis pointant I'absence d'effet des OBNI
sur le phénotype cognitif ou le gradient du déaalaggnitif, sauf a penser que tous les
patients aient présenté des OBNI, naguere visiblesplus, peu de relations directes ont été
établies entre le génotype et le phénotype, notarhlaerofil neuropsychologique. Kayes et
al. (1994) ont néanmoins montré que de largesidetiu gene de la NF1 étaient associées a
une atteinte intellectuelle dans 5 cas. De plissgdé@étions concernant I'ensemble du gene ont
éte corrélées a un tableau clinique particulieréns@ivere associant dysmorphie faciale,
nombreux neurofibromes cutanés et retard mental eUA séveres (Korf, Schneider &
Poussaint, 1999).

1.3.1.5. Macrocéphalie, volume cérébral et morpholo  gie corticale

Parmi les études ayant examiné chez les NF1 l'effiet la macrocéphalie sur le
fonctionnement cognitif, il n'a pas été relevé i Ipour le QI (Ferner & al., 1996 ; Hofman
& al.,, 1994 ; Hyman & al., 2005 ; North & al., 19946teen & al., 2001), le langage, les
fonctions visuo-motrices, la coordination ou lagssite académique (Hyman & al., 2005 ;
North & al., 1994). En revanche, les travaux fagsdi sur le volume du cerveau (substance
grise ou substance blanche selon les études) osd#nab que son accroissement était
négativement corrélé aux performances cognitiveg €anfant et I'adolescent NF1. Cet effet
a été relevé dans des taches visuo-spatiales oéraagues (De Winter & al., 2000 ; Moore
Il & al., 2000 ; Said & al., 1996) ou encore decabulaire (Cutting, Koth, Burnette & al.,
2000 ; mais voir De Winter & al., 2000 et Moore 8lal., 2000 pour des résultats différents).
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Ces données sont a rapprocher de I'étude de ChaMearer, Bassett, Urion et Korf (1996)
qui montrait que l'augmentation du volume cérébétit plus fréquente chez les NF1
présentant des TA par rapport a une cohorte avesah& NF1, tendance spécifique aux filles
mais avec un échantillon restreint (n=10). D’autaeseurs ont a l'inverse trouvé un effet
sélectif chez les garcons (Cutting, Koth, Burnéttal., 2000). Selon Moore Il et al. (2000),
la corrélation entre volume cérébral et troublegnitifs dans la NF1 s’explique par un exces
de neurones en rapport avec une élimination syqaptdifférée (“delayed developmental

apoptosis”). Un lien avec les OBNI est suggéré meste actuellement méconnu.

Enfin, des travaux récents ont cherché a relier, I'tAM structurelle, la morphologie
corticale des enfants NF1 a leurs capacités laggegyi en procédant par analogie avec la
dyslexie. Celle-ci a été associée a des anomaliephulogiques des régions frontale
inférieure et temporale supérieure. Concernantrémere, et plus particulierement la partie
postérieure gauche (aire de Broca), il a été momie les individus présentant un sulcus
supplémentaire avaient plus de risque de dévelaggmetroubles du langage (Clark & Plante,
1998). Pour la seconde, une absence d’asymétndadum temporal gauche a été rapportée
(Habib, 2000) ainsi qu’'une tendance plus frequeénta duplication du gyrus de Heschl, a
gauche (Leonard & al., 1993).

Dans la NF1, Billingsley et al. (2002) ont montnéegle degré de déficit en lecture (et
mathématiques) était relié aux particularités stmates considérées comme anormales dans
la dyslexie, a savoir un planum temporal gauches petit et une symétrie des deux
hémisphéres dans cette région. Dans une autre, &iliifegsley et al. (2003) ont en revanche
observé des différences marquées avec la dysl&ahord, s'il n'a pas été relevé de
différence dans la fréquence de morphologie atypidu gyrus frontal inférieur (droit ou
gauche) chez les NF1 et les témoins, les patiadseptant cette morphologie atypicae
droite obtenaient demeilleures performances académiques et langagieres. Endaite,
duplication du gyrus de Heschl n’était pas pluyétechez les NF1 et la seule différence avec
les contrdles résidait dans le fait que lorsquéeadtiplication était relevée droite chez les
NF1, elle était associée a deilleuresperformances en mathématiques, mémoire verbale et
motricité fine. Les auteurs s’interrogeaient, sairbbse de ces résultats, sur la dominance
hémisphérique droite du langage dans la NF1 (norfiroeée cependant par la latéralité
manuelle). Enfin, si 'imagerie fonctionnelle a @&u utilisée, quelques données ont confirmé
des anomalies d’activation par rapport aux consréides de taches visuo-spatiales, proches de

certaines observations dans la dyslexie (voir Biiey & al., 2004). Les particularités
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corticales morphologiques et fonctionnelles de fdeh NF1 partagent donc des

caractéristiques de la dyslexie mais en differgiale@ment, conformément a notre discussion
précédente (voir p. 27). La co-occurrence des quaatités morphologiques et verbales
favorise l'idée d’un lien entre fonctions cognitsvet anomalies du développement cérébral

dans la NF1, lui-méme issu de la mutation du chsomee 17 (Billingsley & al., 2003).

L’ensemble de ces recherches éclaire les rela@mtie cerveau et comportement chez
'enfant NF1 et suggere, malgré les controverses, lien entre le phénotype
neuropsychologique et diverses anomalies céréb(@Bsll, volume cérébral, morphologie
corticale atypique de certaines régions). Les nitggatle ce rapport restent a préciser, et sa
spécificité a étayer par des confrontations avaatgés pathologies neurodéveloppementales.

Examinons a présent les autres facteurs susceptiimgluencer le fonctionnement cognitif.

1.3.2. Spécificités de la maladie et variables démo  graphiques
1.3.2.1. Gliomes optiques, sévérité clinique

Globalement, les gliomes optiques ne sont pas ¢ifsddes TA ou des déficits cognitifs
(De Winter, Moore lll, Slopis, Ater & Copeland, 1®9Moore 1ll & al., 1994 ; Moore Il &
al., 2000). Par contre, la sévérité de la malatheerminée par les critéres de Riccardi (1982),
influencerait le phénotype cognitif. Varnhagen let(#988) ont ainsi observé que le QI des
enfants présentant une NF1 Iégere était de 110ogemme contre 91 pour les formes séveres.
De méme, Ferner et al. (1996) ont indiqué que ésgce de complications médicales et/ou
neurologiques s’associait a un QI affaibli (86,8tce 95,4 en I'absence de complications de
ce type). Cependant, plusieurs travaux rejettetieoe que ce soit pour le Ql, le langage, les
praxies, le traitement visuo-spatial, la mémoire lesi résultats académiques (Dilts & al.,
1996 ; Hofman & al., 1994 ; Hyman & al., 2005 ; No& al., 1994). Les contradictions
peuvent étre liees a I'exclusion, dans ces demiétedes (a I'inverse de Varnhagen et al.,
1988), des pathologies associées du systeme neceepal qui, si elle se justifie, réduit la

sévérité clinique dont elle est dépendante d’aeesriteres de Riccardi.

1.3.2.2. Formes familiale et sporadique

Ferner et al. (1996) ont formulé l'idée selon ldubkes cas familiaux pourraient présenter
une meilleure adaptation face a la maladie, papadpaux formes sporadiques, dans la
mesure ou ils sont généralement repérés et prisharge plus précocement. Ceci étant,

I'hnypothése alternative d’'un effet de la forme darlaladie en défaveur des cas familiaux est
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aussi envisageable, sur la base du facteur sociogtque. En effet, il a été postulé que les
NF1 avaient moins de chances d’achever leurs ésuedrieures (conformément au constat
selon lequel les TA influencent le parcours scelawoir p. 15), et qu’ls étaient alors
susceptibles de se situer dans les groupes sooimd@ogues plus faibles (North, Joy, Yuille,
Cocks & Hutchings, 1995). L'effet documenté de Veannement, et plus particulierement
du niveau d’éducation et socioéconomique paremsial, le développement cognitif (voir
McLoyd, 1998), risque donc d’étre sur-représentdsdas cas familiaux pour lesquels les

parents présentent une probabilité accrue, s’'i®ores TA, d’avoir un tel niveau amoindri.

Peu de données étayent I'une ou l'autre de cesthgpes car les quelques travaux sur le
sujet n'ont pas trouvé de différence de QI ou dd smtre aspect cognitif selon le caractére
familial ou sporadique (Dilts & al., 1996 ; Ferr&ml., 1996 ; Hyman & al., 2005 ; North &
al., 1994). Ceci étant, a I'appui de I'hypotheseFaener et al. (1996), Hofman et al. (1994)
ont montré que la magnitude du déficit visuo-spaéitait supérieure dans les formes
sporadiques. Néanmoins, la taille de I'échantifpr12) et I'absence de contréle du niveau
socioéconomique rendent ces résultats moins pussspre ceux des études précédentes
(n=20 a 85).

A l'inverse, certaines données tendent a valideypothése d’'un effet défavorable de la
forme familiale. Ainsi, North et al. (1994) ont egE une association entre les faibles
capacités de lecture-orthographe et I'existencenté@dents familiaux de TA chez les
parents, association qui disparaissait quand lesmendont les parents présentaient deseTA
une NF1 étaient exclus de l'analyse. Autrement kt,co-morbidité parentale NF1-TA
influencait les performances académiques des emflissant présager un effet des formes
familiales sur le phénotype cognitif, tout au modes celles ayant présenté des TA. Il n’est
des lors pas exclu d’envisager une influence deanivsocioéconomique sur le phénotype
cognitif déterminée par la forme familiale. Cepanmgale préalable d'un niveau
socioéconomique amoindri chez les NF1 (North &X095) ne s’exprime pas comme prévu a
travers un niveau socioéconomique plus faible déangs ayant la forme familiale (donc avec
des parents atteints et potentiellement génés tamsparcours) en regard des formes
sporadiques (Hyman & al., 2005), ni ne déteintcglui des NF1 par rapport aux tout-venants
(Feldmann & al., 2003 ; Cutting, Koth & Denckla,0®). Seuls Ferner et al. (1996) ont relevée
que moins d’adultes NF1 parvenaient & un statubssmnomique supérieur a celui de leurs
parents comparativement aux controles. Si la questiest pas résolue, les résultats éparses

tendent a écarter un effet de la forme de la NFlesphénotype neuropsychologique.
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1.3.2.3. Genre

Bien que peu étudié, il n’a pas été montré d'afietce facteur sur le QI des enfants NF1
(Ferner & al., 1996 ; Hofman & al., 1994 ; Hymara&, 2005 ; North & al., 1994). Quelques
effets du genre sur le fonctionnement cognitif ogpendant été observés, en défaveur des
garcons. Ainsi, North et al. (1994) ont rapporté@ des garcons NF1 présentaient plus de
risque d’échec académique, particulierement enudecet orthographe. Plus récemment
(Hyman & al., 2005 ; Hyman & al., 2006), une difféce d’'incidence des TA a été mise en
évidence au détriment des garcons NF1 (37% coetrement 5 pour les filles). Analysées
autrement, les données montrent que sur les 1énpatde I'échantillon présentant des TA
spécifiques, 15 étaient des garcons, incitant dufschez eux un risque supérieur de TA
spécifique, alors que ce risque était équivalecelai de la fratrie pour les filles. De plus, le
meilleur indicateur des TA spécifiques était lasergce d’'un QIV affaibli par rapport au QIP,
dissociation également prédominante chez les gar¢@ndissociation QIV/QIP chez les pré-
scolaires pourrait ainsi constituer a l'avenir urédicteur précoce des risques futurs

(notamment chez les gar¢ons) quant a la survenlid dpécifiques.

L’effet du genre en défaveur des garcons n'estgpesifique de la NF1, et rappelle les
observations dans la dyslexie ou la dysphasie. tBrawque les données de Billingsley et al.
(2002) montrant chez les NF1 des anomalies morgimles des régions sylviennes du
cerveau similaires a celles relevées dans la dgsétaient préférentiellement observées chez
les garcons (planum temporal gauche plus petilust grande symétrie droite/gauche). Ces
données incitent a supposer que des anomalies \adopgpement des régions sylviennes

surviendraient plutét chez les garcons NF1, efeerassociées a la survenue de TA.

1.3.2.4. Age

Certains auteurs ont proposé d’appliquer a la ¢mgnle constat anatomique selon lequel
les OBNI tendent a régresser chez les adolescéunss §gés et les adultes, en évoquant
I'hypothese d’'un simple délai développemental @idioe des troubles neuropsychologiques
(Itoh & al., 1994). Trois sources d'arguments affrades pistes de réponses. D’abord,
qguelques études transversales ont comparé degsdfages différents ou des enfants a des
adultes. C’est dans ce cadre que I'hypothése faenpér Itoh et al. (1994) a été favorisée, a
la lumiere des données de Riccardi (1992), qui ma@it une dissociation des fonctions
cognitives, liée a I'age : le QI moyen des 6-17 séevait a 90 contre 99 pour les plus de 17
ans. Une amélioration de la coordination avec I'égét aussi relevée. Cependant, Ferner et
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al. (1996) n'ont pas retrouveé de différence de Qieenfants et adultes NF1. De méme, mais
cette fois entre enfants, North et al. (1994) ains Dilts et al. (1996) ont observé que I'age
des NF1 (8-16 ans et 6-17 ans, respectivementainighas associé aux scores intellectuels,
langagiers, praxigues, mneésiques ou académiquesébee, Cutting et al. (2002) ont montré
gue les enfants NF1 n’atteignaient pas, en graadlisde niveau de la fratrie pour les
capacités visuo-spatiales, lexicales et constrestiEnfin, Hyman et al. (2005) ont conforté

les données précédentes, I'age n’étant pas pradideel’abaissement du QI (8-16 ans).

Une seconde source d’arguments provient d’'une damgtudinale (Hyman & al., 2003).
Les auteurs ont ré-évalué, 8 ans apres, 32 deati&h{s étudiés en 1992, alors agés de 12 ans
en moyenne (North & al., 1994). lls ont comparé&adlétion de leurs performances avec 11
témoins de la fratrie (alors que la comparaisotiéede initiale avait été effectuée seulement
entre enfants avec ou sans OBNI). Les résultatguatent un décalage cognitif persistant
malgré un déclin des OBNI (nombre, taille, integsitLe meilleur prédicteur des déficits
cognitifs a I'dge adulte était la présence des OB&tis I'enfance (avant 18 ans), mais plus
apres. Autrement dit, une classification des p&i@wec/sans OBNI sur la base des IRM de
1992 permettait d’obtenir chez I'adulte des prdfiésaucoup plus différenciés qu’avec ceux de
2000 (non retrouvé pour I'évolution du nombre, aédlille, de I'intensité ou de la localisation
des OBNI). Cet effet défavorable de la présencedRisl pendant I'enfance sur le phénotype
adulte apparaissait cependant contraste, puistpriternait le QI, le traitement visuo-spatial,
les praxies visuo-constructives, l'orthographe et mathématiques, conformément aux
observations de North et al. basées sur I'échantitiitial de 40 enfants, mais plus le langage
oral, la lecture et les autres aspects praxiguasaileurs, et a l'inverse de North et al., I'affe
des OBNI en 1992 sur les performances de I'épodest metrouvé que pour le QIV, le
traitement visuo-spatial et une épreuve de langaggue les données sont ré-analysées sur la
base des 32 patients restants. Ces contradictiongelevées par les auteurs, présagent d'une
fragilité des effets et de leur sensibilité a ldldade I'échantillon. De maniere plus
surprenante, les auteurs soulignent que les résuakasont pas en faveur d’une résorption des
troubles langagiers et praxiques alors que plusigwohes montrent I'inverse. Pour autant, les
données tendent globalement a réfuter I'idée d’simmple » délai développemental, au profit
d'une fenétre temporelle limitée (a I'enfance) pamtdlaquelle la présence des OBNI
constitue un marqueur biologique de certains treaibeuropsychologiques.

Enfin, les études chez l'adulte, bien que peu neodws, confortent I'idée de troubles

neuropsychologiques persistants. Des 1989, Sarouelss Riccardi avaient identifié un
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abaissement du QI d’environ 1,5 DS chez 45% delesdde leur échantillon. Dans un autre
travail, Zoller et al. (1997) ont relevé, en dehdiane préservation du vocabulaire, des
perturbations de tous les autres aspects du fomament cognitif chez 30 NF1 agés de 45
ans en moyenne : raisonnement inductif, praxiasoveonstructives, Mémoire a Court-Terme
(MCT) visuelle et tactile, abstraction logique, gmgent de rythme, vitesse visuo-motrice et
organisation dynamique gestuelle (“tapping”). Cejzan, certains de ces déficits (visuo-
motricité, organisation dynamique gestuelle, MCTsueile, jugement de rythme) ne

s’observaient que parmi les 7 patients de I'échHantiprésentant un syndrome anxio-

dépressif. Récemment, Pavol et al. (2006) ont oméfichez 20 NF1 de 36 ans une
perturbation de la quasi-totalité des processusopsychologiques étudiés (praxies visuo-
constructives, traitement visuo-spatial, gnosiesuelles perceptives, raisonnement non
verbal, compréhension et disponibilité lexicalesusr répétition de phrases). Une analyse
discriminante a mis en exergue que les taches agsnostructives, visuo-spatiales et de
compréhension lexicale étaient les meilleurs ptédis de classification des participants.
Néanmoins, compte tenu de la forte inter-corrétamtre certains tests, la tache visuo-
gnosique devenait un prédicteur tout autant sicgtifi apres suppression de I'épreuve visuo-
constructive. Les auteurs ont de plus démontré lgsetroubles visuo-constructifs ne

pouvaient étre expliqués par les déficits visuosimaes (analyse de covariance).

La régression des OBNI avec le temps n’apparaitc qus synonyme d’amélioration
neuropsychologique. En effet, les arguments issusuiivi longitudinal et des travaux chez
I'adulte, bien que rares et non exhaustifs, intitefavoriser I'idée de troublgsersistantset
invalidants en désaccord avec la notion de décalage dévetapyal provisoire. De plus, le
phénotype cognitif semble dominé par des troubka$es, incitant a éloigner l'idée d’un
profil spécifique de TA avec des déficits relativerh focaux, dans le prolongement des
descriptions chez I'enfant (Levine & al., 2006 ;o & al., 1997 ; Ozonoff, 1999). Ces
constats ont amené a supposer, conformément awth@ges de la pathogenése des troubles
cognitifs (North & al., 1994), que le cerveau denfant NF1 s’adapterait aux anomalies
neuronales étendues survenant tot dans son déeehamp, mais pas suffisamment pour les
surmonter totalement (Pavol & al., 2006). Cellesiaifaibliraient dans sa capacité a
coordonner ou intégrer des habiletés cognitivestiphes dépendantes de diverses zones
cérébrales, particulierement sollicitées dans plusi tdches. A I'appui de ces idées, le fait
que le phénotype cognitif soit spécialement déteénpar la présence des OBNI pendant

I'enfance (Hyman & al., 2003) laisse entrevoir dels enjeux diagnostiques et pronostiques.
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1.4. Synthése

Le profil neuropsychologique de I'enfant NF1 estacéérisé par des troubles diffus, dont
I'appréciation reste controversée eu égard aux neuses variations méthodologiques. De
maniere assez consensuelle cependant, le tablésquel est caractérisé par un léger
flechissement du niveau intellectuel, généralemsort dissocié, ainsi que par quelques
similarités symptomatiques du SDNV (troubles vispatiaux et praxiques) et des TA du
domaine verbal (lecture, orthographe, mathématigtiEngage oral). Pour autant, les déficits
sont rarement significatifs au-dela de ce qui autgé predit par 'abaissement du niveau
intellectuel, bien que la perspective selon laguéB puissent eux-méme contribuer a ce
fléchissement ne soit pas exclue. Une analyseqakinplus dynamique des liens réciproques
entre les différents processus en jeu dans leggéathouées est donc nécessaire. Par ailleurs,
et bien qu’également controverses, des liens stgtifs ont été établis entre les troubles
neuropsychologiques et plusieurs particularitéscdweau, dont les OBNI, pour lesquels
certains indices tels que la localisation alimenteme certaine cohérence anatomo-
fonctionnelle. Celle-ci reste a étayer plus claietmmais apparait en accord avec les modeles
actuels de pathogenese des dysfonctionnementsti€ogians la NF1. Le réle des autres
spécificités de la maladie telles que la séveéntéeacaractere familial versus sporadique reste
méconnu, de méme que celui des variables démoguagshi Certains indices incitent
néanmoins a penser que les garcons présententsqueride vulnérabilité accru dans
I'expression des difficultés académiques. De mé@eppssible niveau socioéconomique plus
faible des formes familiales (non démontré clairetmeais supposé du fait du retentissement
des TA des parents eux-méme atteints sur le parcmalaire) est susceptible d’influencer
négativement le phénotype cognitif des jeunes ptidenfin, plusieurs arguments incitent a
penser que les troubles neuropsychologiques,sdtséliorent a I'age adulte, sont au moins
partiellement persistants alors méme que les OBNdént a disparaitre. Les effets a long-
terme de la maladie sur le phénotype cognitif aduiraient donc par un dysfonctionnement
durable et non un retard provisoire, qui justifiauant plus d’identifier de maniere
exhaustive les secteurs neuropsychologiques aeisgy dans le cadre de I'exploration du
profil neuropsychologique chez I'enfant NF1, certaaspects cognitifs restent peu étudiés.
C’est plus particulierement le cas du fonctionneimexecutif, qui reste de loin le parent
pauvre de la neuropsychologie de la NF1. Avant desgnmter les indices susceptibles
d’orienter vers une perturbation des FE dans la,MBlis allons nous attarder sur le concept

de FE chez I'enfant, d’un point de vue développedalguuis clinique.
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FONCTIONS EXECUTIVES ET LOBE FRONTAL :

DEVELOPPEMENT, STRUCTURE, EVALUATION

Développement du lobe frontal
Apport théorique et structure des fonctions exécuti ves
Développement exécutif : données empiriques
L’évaluation clinique des fonctions exécutives

Synthése

“The ability to bind the past and the future, tacdme privileged to the
contents of other peoples’ minds and to share thiém the contents of
our own minds, and to use both emotion and thotglguide how we
make decisions and what we express socially, akemas uniquely
human and able to reflect on our past, our presanmtfuture, our own
mind, and other’'s minds, and to experience emot&ns modulate them
with thought. In some manner, these abilities assoeiated with the
normal function of the prefrontal cortex.”

(Dennis, 2006, p. 128)

Certains aspects de ce chapitre ont fait I'objeta@amunications :

> Roy, A. (2003). L'évaluation clinique des fonctioasécutives en neuropsychologie du développement.
European Child & Adolescent Psychiatry, Buppl 1, 1/44.

> Roy, A., Gillet, P., Lenoir, P., Roulin, J.-L., & L@all, D. (2005). Les fonctions exécutives chenféet :
Evaluation. In C. Hommet, I. Jambaqué, C. Billard &3let (Eds.),Neuropsychologie de I'enfant et
troubles du développemepp. 149-183). Marseille : Solal.
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Avant d’aborder les données développementalesithés et empiriques relatives aux FE,
attardons-nous sur la maturation des structuregdies du cerveau, considérées comme leur
siege anatomo-fonctionnel. Ce lien est largemesE bmur les études des patients adultes
cérébro-lésés, qui dans le prolongement de l'olaserv de Phineas Gage par Harlow en
1868, ont contribué au cours du®®®siécle & mettre en évidence des perturbations du
contrble exécutif apres des lésions dans les régiéfrontales (voir Seron & al., 1999).

Nous terminerons par une breve incursion critiquesde registre de I'évaluation clinique.

2.1. Développement du lobe frontal

2.1.1. Anatomie et liens fonctionnels

L’attribution au Cortex Préfrontal (CPF) des capéxicognitives les plus élaborées
désignées sous le terme des FE, concorde avewirthiphylogénétique du cerveau humain
(Diamond, 2004). En effet, la taille de ce derragplus que triplé en I'espace de 6 millions
d’années et si le volume relatif des lobes frontéRik 7% du cortex) est équivalent a celui
retrouvé en proportion chez les grands singesadfisc plusieurs particularités évolutives ont
été identifiées chez 'hnomme en regard des primates humains (Risberg, 2006). Parmi
elles, une taille relative nettement accrue deaget zones d’association multimodale
préfrontales (aire 10 de Brodmann, aire de Brocag quantité de substance blanche
proportionnellement augmentée, notamment dangtgens préfrontales, et des neurones en
fuseau (“spindle neurons”, trouvés uniqguement clesz primates, surtout dans le gyrus
cingulaire antérieur, mais plus souvent chez lesdins). Ces indices, en permettant une
amélioration de la transmission neuronale et dmiaectivité, rendraient compte des progres
de notre espéce dans le traitement de I'informatioles apprentissages. Dans la perspective
évolutionniste, ils témoignent d’'une réorganisatimmctionnelle progressive du cerveau

placant le CPF et les fonctions qui y sont asssaéecceur de la spécificité de I'étre humain.

Les lobes frontaux sont les structures situéessantale la scissure de Rolando et au dessus
de celle de Sylvius. Comme l'illustre la Figureild,se subdivisent en plusieurs zones (Botez,
1996 ; Dennis, 2006 ; Gil, 1996 ; Mercier, Fourréedacob, 1999) :

Q Le cortex moteur primaire correspondant a I'aire 4 de Brodmann, il boaledissure
de Rolando et détermine la motricité volontaires;arganise selon I'homonculus,

O Le cortex prémoteur en avant du précédent, il comprend l'aire 6’a&td motrice
supplémentaire (face interne de I'aire 6) et pedag@rogrammation motrice élaborée

(organisation et contrdle des mouvements fins)evi@rtex moteur,
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Q Le CPF, situé devant le précédent : en plus desl@ulomotrice (aire 8) et des aires
de Broca (aires 44-45), il est constitué de 3 psastiorsolatérale(aires 9, 10, 46),
ventrale ou orbitaire(aires 11, 12, 25, 32, 47) etterne ou mésialéconstituée du
gyrus cingulaire, inclus dans le systeme limbiga#res 24, 32, parties internes des
aires 6, 8, 9, 10). La premiére est essentiellent&wolue a la programmation
cognitive, les 2 autres a la programmation affectiet motivationnelle du

comportement, et leurs lésions associées au «@yredirontal ».

[ Cortex préfrontal - partie dorsolatérale I Cortex prémoteur
[ Cortex préfrontal - partie v entrale ou orbitaire [ Aire oculomotrice
I Cortex moteur [ Aires de Broca

Figure 4. Représentation des différentes zones du lobe frontal a partir
des aires citoarchitectoniques de Brodmann (face externe).
Adapté de Gil (1996) et Dennis (2006).

Un réseau de projections afférentes et effererdesle CPF, cortex associatif multimodal,
a tout systeme fonctionnel cérébral dans une oelatciproque, via de nombreux circuits
corticaux et sous-corticaux. Le CPF recoit desringttions dumilieu internevia le systeme
limbique, faisant de lui une interface entre cagnitet sentiments et I'impliquant dans la
mémoire (circuit de Papez) et I'attention (thalamlisrecoit également des informations du
milieu externevia les aires sensorielles associatives tempgrpbe$étales et occipitales du
cortex, formant des interfaces avec l'espace edraonnel (les afférences frontales
concernent alors des informations élaborées). LE €R de plus inséré dans les circuits
impliqués dans le contrble moteur, cognitif et éomatel a travers leboucles fronto-sous-
cortico-frontales (Alexander, Delong & Strick, 1986 ; Cummings, 1983 s’agit de
connexions corticofuges organisées en 5 circuitallpées reliant le lobe frontal au thalamus

en passant par les noyaux gris centraux, et gthalamus se projettent de maniére récurrente
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sur le cortex frontal et le cortex moteur pour exécles programmes. On notera que le CPF
est aussi lié par le thalamus et ses connexionseddantes au systeme nerveux autonome
régulant I'expression des émotions. Les bouclesitdrstriees se distinguent par leur

afférence frontale : I'une, motrice, est issue 'd&d motrice supplémentaire tandis qu’une
autre, oculomotrice, est issue de l'aire 8. LesuBres sont issues du CPF dorsolatéral,
orbitaire et interne (gyrus cingulaire) respectieamn impliquées dans les FE (au plan
cognitif), la régulation des émotions et celle derotivation (voir Figure 5). Enfin, Dennis

(2006) a insisté sur les liens fonctionnels entee GPF dorsolatéral et les zones
phylogénétiques plus récentes du cervelet, le meelet et le noyau dentelé, dont les
interactions impliguent des boucles multiples (Meddn & Strick, 2001). Les portions

ventrales des noyaux dentelés projettent pluscodigrement vers les régions préfrontales

dorsolatérales (aires 9 et 46), via le thalamusverrsement (voir Diamond, 2000).

Cortex frontal

frontal

—p{Cingulaire antérieur

Cortex

Dorsolatéral @

Striatum A y y
(noyau caudé, putamen) Noyau caudé Noyau caudé
(dorsolatéral) (ventromédian) Noyau accumbens
A y y
Globus Pallidus Globus Pallidus Globus Pallidus Globus Pallidus
Locus Niger (latéral, dorsomédian) (médian, dorsomédian) (rostrolatéral)
Locus niger Locus niger Locus niger

J A

\ 4 y y

b s N s N s a
Thalamus Thalamus Thalamus
Thalamus — (ventral antérieur et — (ventral antérieur et (dorsomédian)
L dorsomédian) ) L dorsomédian) ) L

a b

Figure 5. Boucles fronto-sous-cortico-frontales : schéma général (a) et schéma des boucles impliquées dans la

régulation cognitive et comportementale (b). Adapté de Alexander (1986) et Cummings (1993).

Les multiples interconnexions réalisent la fonctaeplate-forme d’intégration du CPF et
alimentent le consensus selon lequel il est impligans les activités cognitives de haut
niveau et les aspects les plus complexes du cene&&écutif global du comportement
(Goldberg & Bilder, 1998 ; Pandya & Yeterian, 199Btuss & Benson, 1998). Sa position est
centrale au sein de l'organisation fonctionnellecdoveau humain, a l'instar de la métaphore
du chef d’orchestreclassiquement utilisée pour décrire son role, régdedans I'élaboration

des comportements les plus adaptés aux contingdesasilieux interne et externe.
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2.1.2. Une croissance considérable pendant 'enfanc e

Sur le plan ontogénétique, les cycles fondamentaudéveloppement cérébral, basés sur le
développement (puis I'élimination) synaptique et nigyélinogénese, surviennent des la
période prénatale et se poursuivent tout au londietdance et de la vie adulte (Dennis,
2006). Les cellules gliales, qui continuent a péoéir toute la vie, permettent un pattern de
myelinisation progressive de I'encéphale qui comreesn prénatal dans la moelle épiniére et

se termine dans les régions associatives cortidalgdus haut niveau au milieu de la vie.

Il est difficile d’aborder le développement du asau sans faire référence a Luria, dont le
caractere précurseur des travaux ne se limite pas@uropsychologie clinique et a I'adulte.
Luria (1970, 1973) distinguait au sein du cerveawnidés fonctionnelles et une maturation en
5 stades, dont un parallele avec ceux du développemsychologique de Piaget a été
proposé, comme le rapportent Lussier et Flessa&lj2Qes unités fonctionnelles étaient le
tronc cérébral et le systeme limbique (vigilancategntion soutenue), les régions postérieures
(temporo-pariéto-occipitales : réception, intégnatet mémorisation des informations selon
des processus de traitements séquentiels et simslt@womplémentaires) et le CPF
(planification et veérification des conduites sel@s intentions, contrdlant I'ensemble de
I'activité cérébrale). Le premier staderénata) coincidait avec le développement des
capacités d'éveil et de focalisation de l'attent@am niveau de la formation réticulée. Le
deuxieme (correspondant a celui ldetelligence sensori-motricade Piaget) permettait la
coordination croissante des aires motrices (cdrtaxal postérieur) et sensorielles primaires
puis secondaires (temporo-pariéto-occipitales itaad, somesthésiques, visuelles). Dans le
troisieme pré-opératoire chez Piaget), une croissance accrue des airesicasotet
sensorielles secondaires entrainait un perfectroené de la perception et la mémorisation
ainsi gu’une latéralisation progressive du langdgeorisant 'émergence de la pensée
symbolique. L'organisation de séquences motricempbexes résultait de la maturation
parallele du cortex prémoteur. Lors du quatrienaelest une intégration inter-modale était
permise par la diversification et I'enrichissemees circuits postérieurs donnant lieu a une
coordination des données perceptives caractérestidges opérations concrétesDans le
dernier stade, la maturation graduelle du CPF eatibiune maitrise progressive de la pensée
hypothético-déductive et une auto-régulation dempmrtements rappelartintelligence
opératoire formelle Pour Luria comme Piaget, le développement cdgmtpliquait une
intégration graduellement plus complexe des cisauguronaux amenant a une réorganisation

des processus de pensée, dont ceux liés au CPtuaiest I'étape la plus tardive.
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D’un point de vue psychophysiologique, et dans nelgmgement (ou en paralléle) des
propositions de Luria, plusieurs types de méthamtdspermis d'illustrer le développement
prolongé du lobe frontal : les enregistrementstépbysiologiques, les études post-mortem
et 'IRM. Elles ont montré que le développementiahe frontal était incomplet a la naissance
et observait une croissance considérable pendanfialice et I'adolescence, sur la base de
changements au niveau de la densité synaptiqudeftimther, 1990), de la myélinisation
(Pfefferbaum & al., 1994 ; Yakovlev & Lecours, 196de I'activité métabolique et électrique
(Luciana & Nelson, 1998) et de la connectivité ifiémisphérique (Thompson & al., 2000).
Les travaux électrophysiologiques ont montré quenéduration du lobe frontal avait pour
particularité d'étre la plus longue du cerveau (Mdkv & Lecours, 1967). En effet, la
maturation cérébrale s’effectue dans une direateurdo-rostrale (des structures postérieures
vers les parties antérieures), illustrant une bg&méité chronologique du développement
selon les régions (Levin, Song, Ewing-Cobbs, Chap&alendelsohn, 2001). Une série de
travaux post-mortem a confirmé que la maturatiorcaltiex frontal était plus tardive que les
autres régions corticales, reflétée par une élitimnasynaptique et une myélinisation plus
lentes. Il a ainsi été constaté un déclin prolothgéa densité synaptique dans le cortex frontal
entre 2 et 16 ans (Huttenlocher, 1979), relayé lfdrservation d’'une diminution de
I'épaisseur corticale du péle frontal entre 6 et &% (Rabinowicz, 1986). La densité
synaptique du CPF, a 7 ans par exemple, est esope&rieure de 10% a celle de I'adulte
(Huttenlocher, 1990). Yakovlev et Lecours (1967)xiaxmt aussi montré que les aires
préfrontales bénéficiaient de la myélinisation daniare plus tardive que les autres régions,
laquelle se poursuivait pendant A'Récennie de la vie.

Les études d’imagerie ont prolongé les analysesmogem. Chugani, Phelps et Mazziotta
(1987) ont montré via la tomographie par émissiepdsitons une consommation de glucose
accrue dans le CPF dorsolatéral entre 8 et 11 oheis le nourrisson. Des pics de croissance
rapides ont aussi été relevés, en particulier darisbe frontal, pendant les 2 premieres
années de vie (Matsuzawa & al., 2001). De méme&daction du volume de substance grise
entre I'enfance et le début de lI'age adulte (Gotdayal., 2004) s’effectue dans une
progression antérieure avec des pics graduelleplest tardifs, non linéaires, de perte de
substance grise : a I'adolescence, I'abaissemerdtausubstance grise/substance blanche est
localisé notamment dans les lobes frontaux (Sowetuner, Gamst & Jernigan, 2002).
O’Donnell, Noseworthy, Levine, Brandt et Dennis @3p ont par ailleurs confirmé un déclin

de I'épaisseur du cortex frontal polaire et dorswk entre 8 et 20 ans, reflétant I'élimination
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synaptique, conformément aux données post-morteamm®&me, en s’intéressant de maniére
longitudinale tous les 2 ans au développement dablatance grise corticale entre 4 a 21 ans,
Gotgay et al. (2004) ont montré que la maturaties dones les plus anciennes au plan
phylogénétique s’effectuait plus tét, et celle degex associatifs de haut niveau apres celle
des cortex visuels et somatosensoriels de basuwivlsaont aussi entériné le fait que la
maturation frontale procédait dans une directiost@r@-antérieure, en commencant dans le
cortex moteur primaire pour se répandre antéricenemle CPF étant le dernier a se
développer. Il a également été montré que les zdaesolatérales étaient les derniéres a se
développer, coincidant avec sa myélinisation plaglite, et confirmant des travaux
antérieurs ayant suggéré que les parties orbitaeesiéveloppaient plus tét que leurs

homologues dorsolatérales (Grafman, 2006).

Parmi les modifications du CPF susceptibles daqnaet au développement des FE, il faut
en outre mentionner l'augmentation d’un neurotragtsenr, la dopamine (Diamond, 2004).
En effet, le CPF est caractérisé, beaucoup plusesuautres régions du cerveau, par une forte
concentration en dopamine. Sur la base de plusigavaux chez les macaques rhésus,
Diamond défend I'idée que les modifications dammErvation dopaminergique du CPF, en
particulier dorso-latéral, permettent des changésnereuronaux a l'origine de progres
cognitifs chez les nourrissons (qui seront décptas loin), progres se prolongeant
parallelement a la poursuite de la maturation dopargique préfrontale. En effet, pendant la
période ou les macaques améliorent leurs perforesadans des taches dépendant du CPF
dorsolatéral, le niveau de dopamine et la densigérécepteurs sont en augmentation (Brown,
Crane & Goldman, 1979). Réciproguement, il a été@tnéoqu’une réduction sélective de la
dopamine dans le CPF dorso-latéral entrainait €inidéognitif aussi sévere qu’une résection
bilatérale de ces régions (Brozoski, Brown, Rosw&l@oldman, 1979) et que linjection
d’antagonistes de la dopamine altérait les perfooes de maniére dose dépendante
(Sawaguchi & Goldman-Rakic, 1991). Les travaux ches enfants souffrant de
phénylcétonurie ont confirmé le role de ce neurstmaetteur dans le CPF et les FE (voir
Chapitre 3.2.1., p. 102).

La plupart des données s’accordent donc pour penseda maturité ontogénétique des
structures cérébrales frontales, a l'instar desid@nations phylogénétiques, est relativement
tardive (début de I'dge adulte au plus tét). Pata@st, ce développement prolongé ne signifie
pas qu’il n'est pas précoce, comme l'ont envisagé tonceptualisations théoriques

susceptibles d'illustrer le développement et lacitire des FE chez I'enfant.

52



— ] FONCTIONS EXECUTIVES ET LOBE FRONTAL

2.2. Apport théorique et structure des fonctions e Xécutives

Parmi les différents aspects des FE dont nous ne hasarderons pas a établir une liste
exhaustive tant les propositions varient seloralggurs, nous avons choisi de nous focaliser
sur laplanification, I'inhibition et laflexibilité mentale(bien que leur interdépendance rende
toute individualisation arbitraire et discutabld)a planification, étroitement reliee a
I'établissement de but, a linitiation, a la résan de problemes et aux stratégies
organisationnelles (Anderson, Anderson, Northaneplds & Catroppa, 2001), implique la
formulation d’'une série d’opérations visant a ailee un objectif et requiert la capacité a
projeter plusieurs étapes a I'avance de facon appiste (Dennis, 2006). Lihibition obéit a
des paradigmes définitoires variés, dont le senkeonsus est qu’il s'agit d’'un concept non
unitaire (Censabella, 2007). Friedman et Miyakeéd@®nt distingué 3 types d’inhibition, sur
la base de l'intégration de plusieurs propositidoriques (Dempster, 1991 ; Harnishfeger,
1995 ; Hasher, Zacks & May, 1999 ; Nigg, 2000)filteage (précoce) de I'information avant
gu’elle ne soit traitée (résistance a l'interfémmprovoquée par les distracteurs, renvoyant a
I'attention sélective), lasuppression(intermédiaire) en Mémoire de Travail (MDT) des
informations non pertinentes ou qui ne le sont flasistance a l'interférence proactive) et le
blocage (plus tardif) des réponses automatiques (inhibitdtune réponse prépondérante a
I'instar des paradigmes de Stroop et “Stop SigndEhfin, laflexibilité (“shifting’) est la
capacité de modifier un schéma mental, de s’adaptane tache nouvelle, d’'alterner entre
différentes taches ou de passer de I'une a I'avia@ der Linden & al., 2000). Le “shifting”
dépend des mécanismes d’inhibition et rappelleotection de suppression. Cependant, une
indépendance factorielle de ces processus a étrdrqMiyake & al., 2000), en accord avec
I'idée que le “shifting” implique, a la différenage linhibition, un déplacement du focus

attentionnel d’'un type de stimulus a un autre.

Bien que notre étude ne porte pas sur la MDT &ehéion, notre démarche sera en étroite
interaction avec ces concepts, dans la mesure g@onlt « recouverts » par celui de FE. Ainsi,
certains criteres de Rabbitt (5 et 7, voir p. Dtfeéférence, respectivement, aux concepts
d’attention partagéet soutenue De méme, l'inhibition renvoie, au moins pour aers de
ses aspects (filtrage) a la définition datténtion sélectivelLa capacité a maintenir de
I'information pendant la réalisation d'une activatgnitive complexe, qui définit par ailleurs
la MDT, implique une activité non automatique, mobiliske® ressources attentionnelles et
plus globalement la coordination simultanée de dmtivités, dont le succes dépendra aussi

des stratégies employées et des capacités a inegomformations distractrices. La meilleure
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illustration de cette formalisation du contréle exif (et de son fractionnement) a travers la
MDT est a mettre au crédit du modeéle tripartite Rideley (1986) et des fonctions de
I’Administrateur Central. Celles-ci sont souvensiaslées a celles du Systeme Attentionnel
Superviseur (SAS) du modele de Controle attentiorge Norman et Shallice (1986),
largement utilisé pour simuler le fonctionnemerg@xif en neuropsychologie.

En effet, dans le cadre du raisonnement hypothégécctif qui anime la démarche
clinique en neuropsychologie, il est nécessairg’agpuyer sur des modeles théoriques pour
orienter I'évaluation et proposer des perspectidesremédiation. Chez I'adulte, plusieurs
modeles en plus de ceux évoqués plus haut (poudeswiption, voir Seron & al., 1999) sont
a disposition du clinicien pour appréhender lealites exécutifs. S'’ils peuvent constituer une
source de modélisation d'un déficit des FE chenféiet, ils prennent comme point de
référence un état théorique mature ne permettandigxpliciter les modes dynamiques de
mise en place progressive des fonctions cognitfZesiger & Hirsbrunner, 2000). Peu de
données développementales sont d’ailleurs dispemilidoncernant ces modéles, dont
'importation chez I'enfant doit donc s’effectuevex prudence. Alternativement, des
propositions théoriques issues de la psychologiel@eloppement, bien que partielles car
généralement focalisées sous l'angle plus paréicutie la MDT et/ou de linhibition,
permettent de constituer une ébauche de concegatiaii du développement des FE. Les
propositions néo-piagétiennes apparaissent avadisggs dans ce domaine et constituent une

forme de transition de la théorie piagétienne leedemarche neuropsychologique.

2.2.1. L’approche néo-piagétienne

Dans la théorie des opérateurs constructifs, Phteoae (1969) fait explicitement
mention de ®chemes exécutifs Les schemes sont des systemes fonctionneleourdtés
élémentaires de traitement de linformation et declsage a long-terme. Les schemes
exécutifs sont plus spécifiguement définis comme diuctures de planification et de
contréle ayant le statut d’opérateurs. Il s'agitpdans de traitement de I'information ou de
I'action, temporellement structurés et tributairds CPF dorsolatéral. L'activation des
schemes exécutifs serait directement dépendantendésations et des buts du sujet. lIs
permettraient ainsi, d'une part, le controle ddilisation des ressources attentionnelles, et
d’autre part, le choix et I'attribution de M auxhsenes cognitifs. M se définit comme un
réservoir énergétique déterminant le nombre denseleactivables simultanément - et donc la

MDT-. La puissance de MMp) est ainsi €gale @ + k, e renvoyant a I'énergie attribuée aux
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schémes exécultifs, kta I'énergie attribuée aux autres schémes. L'aitioin deM est sous la
dépendance des schémes exécutifs dont [I'évolutiamtribue indirectement au
développement cognitif, sachant que leur degré &eldppement dépend des mécanismes
d’apprentissage. Cette théorie offre un cadre pnétatif riche et précurseur par
I'intermédiaire des schémes exécutifs, avec dedeiments qui ne sont pas sans rappeler les
conceptions contemporaines de Baddeley, ShallinsteF ou Damasio. Malheureusement,
ces schemes n'ont pas fait I'objet d’étude préeisieur caractére amodal (c’est-a-dire que le
développement d’'une méme fonction appliquée arefffts contenus est synchrone) empéche

de rendre compte des asynchronies retrouvées eopsguhologie de I'enfant.

Dans le prolongement de Pascual-Leone, Case (¥38%)ue dans son modele de MDT le
concept déspace de traitement exéc\ftéxecutive processing space”), composé d’'un espace
de stockage et d’'un espace de traitement, I'acs®oient des possibilités de traitement étant
lié a la réorganisation de I'espace consacré atkate et au traitement. Selon Case (1992),
'augmentation de I'espace de stockage fait appdes processus d’attention soutenue et
d’inhibition de stimuli interférents, dépendant diebes frontaux. Ce lien étroit entre
inhibition et MDT sera au centre d’'une autre praj@s théorique dans la continuité des
conceptions néo-piagétiennes, avec en toile de dimedperspective neuropsychologique plus
explicite : le modele interactif.

2.2.2. Le modeéle interactif

Pour Roberts et Pennington (1996), les processfsoptaux sont restreints a la MDT et a
I'inhibition d’une action inappropriée. La sélectiale I'action résulterait d’une interaction
entre les exigences de MDT et la puissance desaliees a 'action, prédominantes mais
fallacieuses : “the prefrontal cortex resolves cetimy action alternatives as a result of
interactive processes of working memory activatiand inhibitory suppressions” (p. 106).
Le modele est dérivé d’une critique des tests bssh un déficit préfrontal, dont les auteurs
postulent qu’ils partagent une dynamique compéitantre des alternatives de réponses
probables, I'action résultant de l'inhibition depoises incorrectes prédominanttsdes
processus de MDT utilisés pour générer la bonn®nsg Une réponse incorrecte et
prédominante a une forte probabilité de survenipalela configuration du stimulus alors que
la réponse correcte requiert une combinaison deepsus inférentiels sollicitant la MDT.
Ainsi, le Wisconsin Card Sorting Test (WCST), lahté anti-saccades, le Stroop, la tache A-

non-B ou la Tour de Hanoi (TOH) engagent ces altéras de réponses bien que I'équilibre
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entre la force de la prédominance et la difficdéédétermination de la réponse correcte varie
d’'une tache a l'autre. Par exemple, au Stroopepmmse prédominante consiste a lire le mot
alors que la réponse correcte est de dénommeulawae I'encre ; la demande en MDT est

de garder active la consigne et de I'appliquer.

Le modeéle rend compte d’un comportement souvemtoid@ dans les tests préfrontaux dans
lesquels un sujet réalise I'erreur prédominantesmadntre qu’il connait la réponse correcte.
Il met par ailleurs en perspective un continuunreefdnctionnement normal et anormal, de
telle facon que de nombreuses erreurs d’actionadéd quotidienne (comme continuer a
composer un vieux numéro de téléphone) résultemmette dynamique compétitive. Ce type
d’erreur impligue un dysfonctionnement transitoirké a des ressources de MDT
temporairement surchargées ou engagees dans d’atdohes. Parmi les arguments
expérimentaux validant les prédictions du modésjgmentation de la demande en MDT
accroit la probabilité d’'un défaut d’inhibition dia réponse prédominante et, réciproquement,
les variations dans la puissance de la prédominamibeencent la difficulté. Plusieurs
mesures piagétiennes coincident avec cette dynanpiggirontale, les erreurs résultant de la
force d’attraction des aspects saillants du cosetellles sont nouvelles, mais aussi
trompeuses, car appellent une stratégie incormatesimple, en compétition avec la réponse
correcte (tdche A-non-B, conservation, inclusion aiesses). Le développement cognitif
impliquerait alors une interaction entre (i) resses de MDT, (ii) ressources en MDT de la
tache, et (iii) prédominance de réponse ou stregégicorrectes. Deux corollaires sont
associés. D’abord, les progrés développementauxepéwsurvenir sur divers fronts reliés.
Ainsi, les changements de ressources de MDT camtnifba mieux calculer les stratégies
correctes et a inhiber les tendances saillantespieases. De méme, avec l'expérience, le
degré de prédominance change. Ensuite, l'intenactiotre ressources de MDT, degré de
prédominance et demandes de la tache est nonrénéde petits changements a I'un de ces

niveaux créent des réorganisations développemsritaf@ortantes dans la performance.

Le modéle interactif offre une représentation dyigam des FE qui apporte une lecture
neuropsychologique nouvelle aux taches classiques; une application dans la pathologie.
De maniére similaire, le réle central des FE dand@veloppement cognitif a été reconnu par
certains auteurs (Russell, 1999) soutenant uneri¢héexecutive-piagetian”, basée sur
inhibition et MDT. Parallelement au modéle inteiffagblusieurs auteurs ont aussi placé
I'inhibition au centre du développement cognitif setutenu son lien avec le cortex frontal

(Bjorklund & Harnishfeger, 1990 ; Dempster, 19932qudé, 1995). Parmi eux, certains ont
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postulé que le développement de linhibition petaied’améliorer les ressources de MDT
(Bjorklund & Harnishfeger, 1990). Dans la contiduitu modéle interactif et des conceptions
néo-piagétiennes, Dennis (2006) a proposé un matgant la MDT et l'inhibition au centre

du développement cognitif, mais considérant aessautres aspects des FE.

2.2.3. Un modele actuel du développement préfrontal

Dennis (2006) a proposé un modele axé sur le dépetoent du CPF articulé autour de 5
hypotheses (voir Figure 6). D’abord (i), la foncticentrale du CPF consiste a lier ensemble
ce qui est ressenti par les 5 sens pour I'appders le monde de I'action possible ou réelle.
Ensuite (i) 'organisation fonctionnelle du CPFghaue I'établissement deeprésentations
inter-reliées, sous la dépendanceeksources de traitemerites représentations (iii) ont une
grammaire qui concerne des structures de savoan@ées, du méme type que les complexes
d’événements structurés de Grafman (2002), et vmena qui concerne léen temporel
(passé et futur), léen de la pensééautres et soi) et lken émotionnel(affect et pensée).
Elles dépendent des cortex orbitaire et ventro-aredies ressources de traitement (iv) sont
la MDT et le contrble inhibiteur. De capacité ligetet reliées au CPF dorsolatéral, leur réle
est d’alimenter un contrdle “top-down” et la fornoat des représentations dans le CPF. Enfin
(v), la fonction du CPF se développe graduellenmeais les éléments-clés sont présents tot
dans la vie et reconfigurés pendant I'enfance, tayae n'’émerge le pattern adulte.

L’auteur se base sur plusieurs arguments expéraurmui justifient de considérer MDT et
contrdle inhibiteur comme des ressources de traiemAu sujet des représentations, la
fonction préfrontale ayant trait au lien tempor&ll mpprochée de la notion de “time travel’de
Fuster (2000) ou de “chronestesia” de Tulving (30C2 « voyage temporel » liant passé et
futur serait a l'origine de lanémoire autobiographiquet prospective ainsi que de la
planification Le second lien dépendant de la fonction préftentelui de la pensée, s’appuie
sur les études dmétacognitioret dethéorie de I'espritL’acces flexible a sa propre pensée (a
travers la métacognition) et a celle des autreslépthéorie de I'esprit) serait important pour
développer un comportement socialement appropri#nHa fonction préfrontale renvoyant
a la capacité de lier affect et cognition (lien éommel) est important pour : (i) favoriser
'encodage et laprise de décisiomaffective qui combine affect et pensée, (i) réguler
I'expression des émotioselon la compréhension de la situation et (iii) ommiquer les
messages socio-affectisvec un assouplissement de l'affect négatif (exempgritique

ironique) ou une accentuation d’un affect posddmple : mensonge empathique).
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Figure 6. Modele du développement préfrontal
(adapté de Dennis, 2006).

Le développement du CPF est donc représenté equiautt la plupart des concepts liés aux
FE. Plutét gu’'une accumulation de connexions nealemnavec I'age, le développement du
cerveau est envisagé comme un re-calibrage deidsma et du volume entre et dans les
régions cérébrales. Sur le plan fonctionnel, lestippement du cerveau implique un contrdle
inhibiteur accru sur le comportement et, grace r@ssources de traitement, une progression
des fonctions préfrontales a travers plusieurs é@veloppementaux stables avant d’atteindre
le niveau adulte. De fait, une lésion dans I'orgation préfrontale en développement ne sera
pas seulement associée a un déficit des fonctiomdroptales, mais aussi a une
reconfiguration de I'état développemental au mondenka blessure. Sachant que les facteurs
tels que la sévérité de la Iésion, I'dge au mordent blessure, le délai post-lésionnel ou les
facteurs personnels et environnementaux (en phiciamiliaux) sont susceptibles de
modérer les changements consécutifs a la lésion.rédrarquera que si la proposition
théorique dépasse les concepts abordés par RabvdPennington (1996) ou Pascual-Leone

(1969), Dennis articule de maniere similaire sordét® sur 'inhibition et la MDT.

2.2.4. A larecherche d'une structure des fonctions exécutives

Les études factorielles alimentent le débat classientre I'idée de FER-modalesversus
spécifiguesa des contenus. Les regroupements des scoreslssligerses épreuves plaident
en faveur de I'hypothése de plusieurs fonctionsatimbles indépendamment du contenu,

conformément aux modeéles théoriques de Baddele36j1®u de Shallice (1988). A l'inverse,
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I'absence de regroupement favorise l'idée de fonstispécifiques aux contenus des taches,
entérinant les conceptions de Goldman-Rakic (198r)de Kimberg et Farah (1993). En
I'absence de modele théorique heuristique abowiz ¢lenfant, les études factorielles offrent
un autre angle d’analyse de la structure des Moyit®e depuis les années 1990, qui complete
I'approche théorique en orientant le débat surréetionnement des FE. Les principaux
résultats des études realisées dans ce contexteésais dans le Tableau 2.

Les premiers travaux (Levin & al.,, 1991 ; Welsh,niRagton & Groisser, 1991) ont
identifié des structures a 3 facteurs. Au-delaadaible taille des échantillons, on regrettera
gue les auteurs n'aient pas analysé les factetieniod. Dans le prolongement de ces travaux,
Lehto (1996) a montré chez des adolescents (étedmmélations) que 3 tests exécutifs ne
corrélaient globalement pas entre-eux ni avec delses de MDT, favorisant I'idée de FE

séparées, d’autant plus que les mesures intrag@thent en revanche corrélées.

Dans une étude plus récente, Anderson et al. (2001)différencié 5 facteurs, dont
I'appellation laisse apparaitre quelques incohé&@sntes mesures initialement supposées de
flexibilité sont appelées de flexibiligt de contrdle a l'issue des corrélations, ce deteiene
étant ensuite utilisé pour étiqueter 2 facteurfbhts dans I'analyse factorielle. De méme,
I'empan de chiffres envers est initialement suppmsa@me un indice de Contréle attentionnel
- vitesse de traitement, puis de Flexibilité askis des corrélations et enfin de Contréle on
line - planification aprés I'étude factorielle, alors que les testssitpies de planification ne
chargent pas sur ce facteur. D’ailleurs, la ROFRa€lour de Londres (TOL) sont dans des
facteurs séparés (2 et 5), mais les auteurs edtiqueelles renvoient au méme processus
(Etablissement de but). Cependant, la nuance aviacieur 3, en partie appelé planification,
ou le facteur 4, comprenant une autre mesure dedg, est difficile a saisir. Enfin, la
flexibilité, initialement postulée et argumentéensldes corrélations, ne figure plus dans

I'étude factorielle mais apparait en conclusion s@mun domaine clé des FE...

Sur la base de la structure factorielle obtenueaics travaux (Klenberg, Korkman &
Lahti-Nuuttila, 2001) ont incité leurs auteurs Zogmser un nouveau modele. Celui-ci
distinguait lesFE (premier facteur) dedttention subdivisée selon la modalité de traitement
de linformation (visuelle ou auditive : deuxiemetmisieme facteurs). Le facteurhibition
correspondait a une aire de chevauchement (voirr&ig). Signalons que 2 tests (Tour et
Cogner & Frapper) ont été exclus du modele, camfdex and multimodal” et “not clearly

related to any of these factors” (p. 480). Mém&aikman (2000) convient que “with more
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subtests of the same type it is possible that theltests would also load on separate factors”
(p. 480), la proposition de facteurs indépendamtgent critiquable car sur 9 mesures, on

retrouve 6 facteurs différents dont seulement lagiénassocie au mieux 2 épreuves...

Tableau 2. Résumé des principales études factorielles sur les FE réalisées chez I'enfant

Etude Echantillon Analyse Facteurs identifiés et épreuves correspondantes

Association sémantique/formation de concept : CVLT, FV, TQT, FF
Analyse en

composantes Persévération-Désinhibition : Go/No-Go, WCST, FF
principales

Levin &al. 7-15ans
(1991) (n=52)
Planification et formulation d’'une stratégie : TOL

Fluidité et rapidité de réponse : FV, Recherche visuelle, PMK, Récence mnésique

Welsh & al.  3-12 ans Analyse en . N R . R
_ composantes Evaluation d’hypothése et contréle de I'impulsivité : MFFT, WCST
(1991) (n=100) principales

Planification : TOH (3 et 4 disques)

Absence de corrélation TOH-Goal Search Test -WCST
Lehto 15-16 ans Etude de - . .
(1996) (n=35) corrélations Seul WCST (critéres) corréle avec tests de MDT (simples, complexes)

Corrélation entre les diverses mesures intra-taches

Facteur 1 : TMT (chiffres, lettres, alternance), Stroop (lecture, dénomination,

interférence)
Sevino 812 ans Analyse en Facteur 2 : FV (simple et alternance)
= composantes . . . .
(1998) (n=170) principales Facteur 3 : Classements multiples (productions et découvertes)
Facteur 4 : FF (hombre de traits et de dessins) et TOH
Facteur 5 : ROF (score de planification, de détails, temps)
Génération d'idées et stratégies : FV, FF
Klenberg & Rotation Attention et recherche visuelles sélectives : Attention et Recherche visuelles
3-12 ans )
al. (n=400) grahphlquel Attention auditive sélective soutenue et changement de programme : Attention
(2001) orthogonale auditive, Réponses associées
Inhibition d'impulsions : Statue
Contrdle attentionnel-vitesse de traitement : Codes, CNT 1 a 4 (temps, erreurs)
Résolution de problémes : TOL (score résumé, réussites, essais additionnels)
Anderson & 11-17 Analyse en
al. (n='138?;ns composantes Contréle-Planification : empans de chiffres, FV (score de réussite)

rincipales
(2001) P P Précision (erreurs) : FV (erreurs), CNT 3 et 4 (erreurs), ROF (précision)

Capacités organisationnelles : ROF (organisation et précision)

MDT : Labyrinthes (WISC-IIl), MDT spatiale, empan spatial, Attention auditive et
Réponses associées (NEPSY), TOL

Lehto &al. 8-13 ans Exploratoire et
(2003) (n=108) confirmatoire Inhibition : MFFT, TOL
“Shifting” : FV, TMT B, TOL
Senn&al. 2a6ans “Path analysis” MDT (AD) et Inhibition (Stroop-like) contribuent a la résolution de probléemes
(2004) (n=117) (TOH)
) ) Désinhibition : CPT et Go/No-Go (fausses alarmes)
Brocki & Rotation ) o ) o
. 6-13 ans Vitesse-vigilance : Go/No-Go et CPT (temps de réaction et omissions)
Bohlin orthogonale et
(n=92) ) MDT-Fluence : empans de chiffres, FV, mouvements de main (K-ABC), Stroop-
(2004) oblique

like, Reproduction temporelle

Notes. CVLT="California Verbal Learning Test” ; FV=Fluence Verbale ; TQT="Twenty Question Test” ; FF=Fluence
Figurale ; WCST="Wisconsin Card Sorting Test”; TOL=Tour de Londres; PMK=Praxies Mélokinétiques ;
MFFT="Matching Familiar Figure Test”; TOH=Tour de Hanoi; TMT="Trail Making Test” ; ROF=Figure de Rey;
CNT="Contingency Naming Test” ; AD=Alternance Différée ; CPT="Continuous Performance Test".
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Attention Fonctions
exécutives

Attention A Fluence
auditive / verbale
< - Inhikition = =
Attention \ / Fluence
visuelle v figurale

Figure 7. Modéle de Korkman. Adapté de Korkman (2000).

Chez le jeune enfant, Senn, Espy et Kaufmann (200#)comparé plusieurs modeles
factoriels pour analyser les relations entre le@ssus complexes de résolution de probléme
d'une part, et les facteurs de MDT, d’inhibitionds “shifting”d’autre part, chacun de ces
aspects étant mesurés par une tache unique. Ldtatgsnontraient que le meilleur modéle
associait MDT - inhibition et résolution de probntn revanche, un modele de MDT ou
d’inhibition seule a été rejeté, par oppositionn& @tude antérieure chez I'adulte (Miyake &
al., 2000) dans laquelle I'inhibition seule contidit a la résolution de problemes. Chez les
pré-scolaires, I'exigence du maintien des reglesrppport au but engagerait peut-étre la
MDT a un degré plus important que chez I'adultgpfasant les conceptions dualistes des FE
(Diamond, 1988 ; Roberts & Pennington, 1996) ou M&Tinhibition ont des contributions
centrales. En revanche, la flexibilité n’était pas contributeur important a la résolution de
probleme. Par ailleurs, on notait que linhibitigmédisait plus fortement les scores de
résolution de probléme chez les plus jeunes (&£anmmins) contre la MDT chez les plus de 4
ans. Ces éléments pouvaient refléter des caleadtiférents, avec un développement plus
rapide du contrble inhibiteur chez les tout-pettisun développement prolongé de la MDT.
Les plus de 4 ans s’appuieraient davantage sus leapacités de MDT, plus développées,
pour résoudre les problemes complexes. Parmindtel de cette étude, on notera la faible
taille de I'échantillon, une sur-représentation fdenilles au niveau scolaire élevé et la
sélection d’'un seul test par facteur qui ne peutstituer une mesure « pure » du facteur

cherché.

Dans une autre analyse factorielle, Lehto, Juuj&woistra et Pulkkinen (2003) ont obtenu

une structure a 3 facteurs. La TOL chargeait s@iadeeur d’inhibition mais aussi faiblement
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sur ceux de MDT et de “shifting”, renvoyant au cagse multi-déterminé des performances a
cette épreuve. De plus, les auteurs ont montréiniee-corrélation élevée entre les scores
factoriels, évoquant une relative inter-dépendades FE, sachant que les corrélations
restaient significatives aprés contréle de I'agdieQI. En revanche, les corrélations entre les
mesures exécutives apparaissaient relativemenlkegailien outre, linter-corrélation entre
plusieurs mesures d’'une méme tache était élevédané compte d'une certaine validité
interne. Enfin, une analyse factorielle confirmegaa conforté le modeéle factoriel initial. Ces
arguments favorisent l'idée de 3 facteurs sépam@ss inter-reliés, en accord avec les
conceptions contemporaines en terme d’unité efwdegité simultanées des FE chez 'adulte
(Miyake & al., 2000). Parmi les critiques, on retiea que certaines variables ne sont pas

évoquées ou prises en compte dans les versiorseeasii(exemple : TOL informatisée).

Une derniere structure a 3 facteurs a été ideatper Brocki et Bohlin (2004) avec comme
particularité la prise en compte de I'age en coalde. Selon les auteurs, les variables du
facteur Désinhibition demandent de stopper unenmspet ne rien faire a la place. C'est ce
qui peut expliquer que le “Stroop-like” ne soit mEssocié a ce facteur mais plutét a MDT-
fluence, dans la mesure ou cette épreuve demangeppeer une réponse mais aussi d’en
changer pour en adopter une plus appropriée. Gendetype d’inhibition demande de la
flexibilité et un contréle de I'interférence, inleét a la MDT (Conway & Engle, 1994). Par
ailleurs, les exigences liées a la Fluence Vergal§ impliquent la MDT par la nécessité de
maintien des mots progressivement évoqués, comme Mouvements de mains. Enfin, la

Vitesse-vigilance refléterait un compromis entitesse et précision.

Les données de Sevino (1998) remettent en quddtiothése de facteurs indépendants,
les scores a différentes taches exécutives ngyseupant pas selon des facteurs fixés a priori.
Les mesures n’opérationnaliseraient donc pas, d&nsas, des fonctions comparables
appliguées a des contenus différents mais a I'sevees processus spécifiques au contenu de
chaque épreuve, idée confirmée par le fait questeses renvoyant a une méme épreuve
appartenaient au méme facteur. En outre, un faggénéral de vitesse de traitement a été
identifié a travers les scores mesurant des pedioces a contrainte temporelle, confirmeé par
une analyse de régression hiérarchique. D’'uneinerfacon, les données de Klenberg et al.
(2001) sont proches de celles de Sevino, si l'entttompte des tests non considérés dans les
résultats, et de I'absence de plus de 2 testsup§soderriere un méme facteur.
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L'indépendance de différents facteurs exécutifglest majoritairement soutenue, avec des
structures entérinant les conceptions théoriquéseptant I'inhibition et la MDT comme
deux aspects saillants différenciés (Dennis, 20®&scual-Leone, 1969 ; Roberts &
Pennington, 1996). Il n’en reste pas moins questesctures factorielles sont diverses et
contradictoires, et que certaines incitentontrario a supposer une relative spécificité au
contenu et une implication de la vitesse de trat@n(Sevino, 1998). Ce dernier type de
résultats, a rapprocher de certaines données alperdonne agée (Rabitt, 1997), favorise une
conception unitaire des FE (Goldman-Rakic, 198mlerg & Farah, 1993).

Plusieurs paramétres méthodologiques peuvent @mEués pour expliquer I'absence de
structure factorielle consensuelle. D’abord, unande hétérogénéité est a déplorer d’'une
étude a l'autre, a la fois au niveau des outilises, de leur version, des mesures ou des
criteres de cotation, mais aussi des étenduescetigdéges d’age. De plus, non seulement le
choix des mesures ou des critéres de passatioa ebtdtion est rarement argumenté, mais
lorsque toutes les variables initialement choisiessont pas retenues pour l'analyse, les
criteres de choix ne sont généralement pas exdiciOr, dans le cadre d’'une analyse
factorielle exploratoire, les dimensions obtenuast snfluencées par les variables choisies
(Brocki & Bohlin, 2004). La diversité des résultatst donc au moins partiellement liée au fait
que les études different sur plusieurs aspentsnéme tempsendant la comparaison des
facteurs obtenus délicate. A cela s’ajoute uneabdiie¢ des procédures statistiques et des
appellations de facteurs (parfois pour des épretag®upées a l'identique...). De méme, le
résidu peut étre minimisé (par exemple : Klenbergl&2001). Enfin, I'effet de I'age et du
niveau socioculturel est rarement controlé, lagpes compte du QI non systématique et celle

des aspects instrumentaux non envisagée.

Pour autant, les données de Lehto et al. (2003)raent réconcilier en partie les
chercheurs, en offrant la perspective que les kFénssimultanément diverses et uniformes,
dans la mesure ou les relations entre les factésutifs latents sont plus fortes que celles
des tests uniques, indépendamment de I'dge et dul®@kistence de plusieurs FE
partiellement indépendantes mais en interactionitétret permanente revét une certaine
légitimité en regard du concept de FE, qui impligoginsequementa coordination des
processus mentaux, et apparaitra probablementivesfant cohérente aux yeux du

neuropsychologue clinicien.
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2.3. Développement exécutif : données empiriques

L'objectif est de synthétiser les données expértaiea de ces 20 derniéres années sur le
développement des FE. La plupart sont empiriquiss @’'ont pas été obtenues dans le cadre
d’'un modele théorique précis. Dans la mesure otpdradigmes varient selon le groupe
d’age, nous avons distingué 3 périodes du dévetoppe: le nourrisson (0-1 an), le jeune

enfant d’age pré-scolaire (2-6 ans) et I'enfangd’acolaire (7-18 ans).

2.3.1. Emergence chez le nourrisson
2.3.1.1. Paradigmes d’étude chez le tout-petit

Chez le nourrisson, le développement des FE abétel@ a travers la MDT et l'inhibition.
La performance aparadigme A-non-EPiaget, 1936) est souvent considérée comme un des
premiers signes de I'émergence des FE, a traverdisigarition de krreur A-non-B
caractérisée par le fait que I'enfant retourne cer’objet dans une cachette antérieure alors
qu’il n’y est plus : on parle dpermanence de I'objet.a “delayed response task” répond au
méme principe et constitue un paradigme classitgtadk des fonctions du CPF dorsolatéral
chez le singe (Jacobsen, 1935). Ces taches nécegdide maintenir a I'esprit I'endroit ou la
récompense vient d’étre cachée et (ii) d'inhibee wéponse prépondérante, précédemment
renforcée (voir Diamond, 2004). Les nourrissonss@sent la tache A-non-B entre 6 et 12

mois, avec des délais de plus en plus longs (Diamt®B5 ; Diamond & Doar, 1989).

A la différence de la tache A-non-B, paradigme derécupération d’objetou tache de
détour (Diamond, 1988) n'implique pas de délai et 'objgtst pas caché. Le test nécessite
d’inhiber la tendance naturelle a essayer d’atteifdbjet par le c6té visible le plus proche
de la boite transparente dans laquelle il est pktage maintenir la position spatiale de I'objet
en MDT pour effectuer un détour et y accéder paautre cété (Diamond, 2004). La réussite
s’effectue entre 6 et 12 mois (Diamond, 1988 ; ad) 1990), comme pour la tache A-non-

B. Des variations inter-individuelles considéraltasactérisent le rythme des progres.

2.3.1.2. Lien développement exécutif - maturation p  réfrontale

Comme le souligne Diamond (2004), « un nombre savit de données indique que les
progres cognitifs observés deés la premiere annde de sont possibles, en partie grace aux
modifications précoces du CPF dorso-latéral » 8). Rlusieurs arguments soutiennent cette
idée, chez le nourrisson et le macaque. D’aboaléte montré que les progres dans les taches

A-non-B et de détour entre 6 et 12 mois pouvaidrg Eliés aux mémes changements de
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pattern d’activation sur les dérivations frontaled'électroencéphalogramme (Bell & Fox,
1992 ; Bell & Fox, 1997 ; Fox & Bell, 1990). De pludes changements d’activité électrique
plus importants ont été décrits dans la régiontédenchez les nourrissons supportant les

délais de rétention plus longs (Bell & Fox, 1994).

Ensuite, compte-tenu de la concentration accrudap@mine dans le CPF en regard des
autres régions du cortex, I'hnypothése d’un rble ongnt de ce neurotransmetteur dans les
fonctions du CPF dorsolatéral chez 'hnomme et tgesiest largement répandue. D’un point
de vue développemental, plusieurs arguments alenefitdée selon laguelle 'augmentation
de dopamine serait une des modifications du CPgodatéral contribuant au développement
cognitif. Ainsi, I'amélioration des performancessdmacaques rhésus dans les taches de
réponse différée et de récupération d'objet esbrééler avec 'augmentation du niveau de
dopamine et de la densité des récepteurs dopangoesg(Brown & al., 1979), ainsi qu’'a la
modification de la distribution des axones contérl@amzyme régulatrice de la dopamine
dans le CPF dorsolatéral (Lewis & Harris, 1991) &#eurs, le blocage pharmacologique
des récepteurs dopaminergiques entraine un défictest de réponse différée aussi sévére
gu’'une ablation bilatérale du CPF dorsolatéral @@ski & al., 1979), la sévérité du trouble
étant dose-dépendante (Sawaguchi & Goldman-RaRi])1 A l'inverse, les performances
aux deux taches sont améliorées chez le nourripsonactivation pharmacologique des

récepteurs dopaminergiques (Luciana, Depue, Afblston, 1992).

Enfin, les études lésionnelles chez le macaquenwnitré un effet sélectif des lésions
préfrontales, comparativement aux lésions postérseat aux nourrissons de 9-11 mois. Cet
effet était caractérisé par une tendance a peesedéans la recherche de I'objet visible sans
faire de détour et dans la recherche de I'objeA dBiamond, 1988 ; Diamond & Goldman-
Rakic, 1989). A l'inverse, les Iésions préfrontatéaffectent pas les performances a d’autres
types de tache de nature difféerente (Goldman, Rodsdlishkin, 1970).

Ces travaux montrent I'émergence de nouvelles d@a@sachez le tout-petit pour inhiber
et/ou différer une réponse dans le temps, établplan stratégique d’une séquence d’actions
pour arriver au but, et construire une représanmtatientale de la tache incluant l'information
pertinente. Autant de processus renvoyant aux ¥ des progres remarquables pendant la
premiére année de vie. D’un point de vue anatomotionnel, le développement des circuits
préfrontaux, notamment via I'innervation dopamingug, rend possible les progrés cognitifs
et apparait plus particulierement impliqué de manieéssentielle dans I'amélioration des

taches d’inhibition et de maintien de l'informatidans le temps entre 6 et 12 mois.
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2.3.2. Développement chez le jeune enfant

L’intérét pour les FE chez les pré-scolaires esemé (Espy, 2004). La prolifération des
recherches ces 2 dernieres décennies est liepris¢éade conscience progressive de l'intérét
d’'une démarche diagnostique précoce dans le cadr@athologies neurodéveloppementales
(Isquith, Gioia & Espy, 2004). Les paradigmes sat $ocalisés sur une ou quelques taches a

la fois, étant donné la variabilité participativede la vigilance restreinte a cet age.

2.3.2.1. L’inhibition et la mémoire de travail

Plusieurs taches issues des paradigmes néo-piag@tientrent des progres importants de
MDT entre 2 et 6 ans, sans que le développemensa@ames exécutifoit examiné. De
méme, plusieurs données illustrent le développendenia Boucle Phonologique et du
Calepin Visuo-spatial (Baddeley, 1986), mais calai 'Administrateur Central reste peu
exploré. Pour linhibition, les paradigmes montrene trajectoire développementale active
pendant les années pré-scolaires. C'est le cas S@mtue (NEPSY), impliquant une résistance
aux distracteurs sonores, qui observe une amétiaredpide entre 3 et 6 ans (Klenberg & al.,
2001). Des progres existent aussi de 3 a 7 angudrgaut inhiber une réponse en cours au
“Stop signal” (Williams, Ponesse, Schachar, LoganT&nock, 1999). Des trajectoires
développementales similaires caractérisent d’ayteeadigmes d’inhibition d’une réponse
prépondérante entre 3 et 6 ans, comme les testadibGerstadt, Hong & Diamond, 1994 ;
Diamond, Kirkham & Amso, 2002), des 3 Chevilles I@aore & Wozniak, 1984 ; Diamond,
Prevor, Callender & Druin, 1997), ou de “Tappin@igmond & Taylor, 1996), calqué sur les
paradigmes de Luria (1966) dont diverses variagtesent. Dans ces taches, il faut maintenir
“on line” plusieurs informations tout en inhibant une régomsépondérante. Dans la
continuité de ces paradigmes, rappelant ceux @&manurrisson, plusieurs taches peuvent étre
analysées en terme d’implication de la MDT et daehibition, telles que les épreuves
d’apparence-réalité : 'enfant peut dire qu'unergma I'allure de pierre est bien une éponge
a partir de 4 ans (Flavell, 1986). Auparavant,alpeut mettre en relation les deux aspects
contradictoires et inhiber la réponse prépondéramteespondant a sa perception.

Dans I'optique de différencier I'implication relaéi de la MDT et de I'inhibition dans les
difficultés des plus jeunes aux taches d’inhibitidane réponse prépondérante, plusieurs
variantes de la tache Jour-nuit ont été réalidémsque la charge inhibitrice est réduite, en
changeant les stimuli (association de « jour » @it avec 2 figures abstraites : Gerstadt &

al., 1994) ou les modalités de réponse (dire le dam animal différent pour chacune des 2
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cartes: Diamond & al., 2002), de telle sorte que rEponse correcte n'est plus
sémantiquement reliée a la réponse a inhiber,nEnes réussissent I'épreuve des 4 ans. Ces
résultats sont conformes aux paradigmes d’oubigélimontrant que I'enfant a plus de
risques de se souvenir des mots a oublier s’il$ sémantiguement reliés a ceux qu’il faut
mémoriser (Harnishfeger & Pope, 1996). De mémesglee I'enfant est aidé a inhiber en
étant contraint a prendre un temps supplémentaiet ale répondre, la tache est réussie des 4
ans (Diamond & al., 2002). A I'inverse, lorsquectearge mnésique est réduite, en simplifiant
la mémorisation par une regle de plus haut niveadiré 'opposé »), ou en fournissant un
feedback entre chaque essai, les plus jeunes h@a®meilleurs. Les auteurs rapprochent ce
dernier résultat du fait que les jeunes enfants@esziennent de la réponse correcte (ils
peuvent la verbaliser a posteriori) quand bien mésnfurnissent la réponse prépondérante
opposée ou classent des cartes suivant une dimeagparavant pertinente qui ne 'est plus
(voir Zelazo, Frye & Rapus, 1996). Le méme conptavaut pour le “tapping” ou I'enfant
peut verbaliser les régles mais ne les exécutg[Ppasnond & Taylor, 1996). Les enfants
auraient ainsi des difficultés a fournir une rémouosrrecte reflétant leurs connaissances, du

fait d’'un probléme principal d’inhibition d’une répse prépondérante pour les plus petits.

2.3.2.2. La flexibilité cognitive et la déductiond e regles

Bien que peu vulgarisés en clinique, plusieursgigrmaes existent chez les pré-scolaires. Le
“Dimensional Change Card Sort Test” (DCCST : F&elazo & Pafai, 1995) évalue ainsi la
capacité a maintenir a I'esprit 2 séries de régted en changer. Bien que les régles soient
rappelées a chaque essai, la majorité des 3 assenlade maniére persévérative lorsqu’ils

doivent changer de régle tandis que la plupardesins y parviennent.

A la différence du DCCST, tachdéductivepuisque les dimensions de classement sont
données, d’autres versions plaductivesont été élaborées, demandant d’abstraire lessregle
de catégorisation. C’est le cas de la “Flexiblenlteelection Task” (FIST : Jacques & Zelazo,
2001) ou il faut sélectionner 2 cartes identiquasa facon (sélection 1) puis 2 cartes
identiques d’'une autre fagon (sélection 2). LesaS8se montraient moins performants que les
plus agés a la sélection 1, renvoyant a des diffisud’abstraction. De plus, les 5 ans étaient
meilleurs que les 4 ans pour la sélection 2, évagdas difficultés de flexibilité chez ces
derniers. Le décalage entre la faible performares 4l ans a la FIST et leur réussite au
DCCST pourrait refléter I'exigence inductive adaiithelle de la FIST.
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Smidts, Jacobs et Anderson (2004) ont proposéaaetsimilaire, “I'Object Classification
Task for Children”, consistant a réaliser 2 changet® successifs et appréciant les
performances selon 3 niveaux de structure croissdwtgénération libre demandant de
générer spontanément une premiere catégorie, puttadser selon une autre ressemblance.
La condition identification pour tout classement spontanément échoué : [evedeur
construit la catégorie pour I'enfant, qui doit déeta regle utilisée. lihdicage explicitepour
les criteres échoués dans la condition précéddigefant recoit des consignes explicites de
classement. La génération de concept émergead 8rdt 4 ans et les capacités de “shifting”
observaient 2 pics développementaux. Le premidreeh et 5 ans, s'illustrait par le fait
gu’'aucun des 3-4 ans ne parvenait a effectuer gmoupement spontané une deuxiéme puis
une troisieme fois selon une caractéristique diffiée : une aide explicite était requise a
chaque reprise. Ces consignes explicites devenaieins nécessaires a 5 ans, méme si une
structure additionnelle (de typaentification) restait essentielle pour parvenir au changement
de critere. Le second pic, entre 5 et 7 ans, mibrfue davantage de 7 ans pouvaient classer
les cartessans aidepar rapport aux 5 ans, pour le premier et le s;tatrangements. Ceci
étant, méme pour les plus agés le “shifting” awedrbisieme mode de classement était

difficile sans aide, témoignant d’'un développenmntongé du “shifting” aprés 7 ans.

Récemment, un autre paradigme a été introduit phtd_et Uusitalo (2006), consistant en
une version pré-scolaire du Brixton, tache de déeade régle développée chez l'adulte
(Burgess & Shallice, 1996). Les auteurs ont mountré maturation précoce et considérable
des processus de “shifting’entre 3 et 5 ans, lalogie des erreurs ne révélant quasiment pas
de persévération sur la régle précédente maistplmplémentation d’'une régle incorrecte.

Deux théories explicatives des difficultés de ftetitié s’opposent. Celle doontrble et de
la complexité cognitivéZelazo & Frye, 1998) postule I'existence d’'un sysé de niveaux
dans l'utilisation de régles dépendant de I'agegRessivement entre 2 et 5 ans, les enfants
seraient en mesure d’assimiler une série de rédges une structure hiérarchique plus
complexe. Les 3 ans ne pourraient ainsi modifiar taode de classement lorsque le critere
change car ils seraient incapables de se représiensdructure hiérarchique de la régle.
Autrement dit, ils auraient des difficultés a foleruune regle de plus haut niveau intégrant 2
types de regles incompatibles. En revanche, larithéte I'inertie attentionnelle(Kirkham,
Cruess & Diamond, 2003) suppose un « déficit » hifittion chez les jeunes enfants les
empéchant de rompre leur focus attentionnel sdinteension de classement initial. Les plus

petits seraient en difficulté pour re-focaliserrl@itention vers une nouvelle dimension de
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classement quand les valeurs de celle auparaveretct®m sont encore présentes. Cette théorie
est étayée par les travaux montrant qu’en réduikacharge inhibitrice, en demandant a
I'enfant d’expliquer la dimension de classementipente lui-méme a chaque essai (Kirkham
& al., 2003) ou en changeant les cartes-stimulr gplelles ne s’apparient qu’avec une seule
carte-cible sur une seule dimension (Rennie &28l04), davantage d’enfants de 3 ans voire
de 2 ans % parviennent a “shifter”. Ces élémentpaitent la fonction deuppressiorde
I'inhibition proposée par Friedman et Miyake (200@pprochant inhibition et flexibilité.

Enfin, certains facteurs ont peu d’effet sur leifteing” : modifier I'ordre de la regle, laisser
les stimuli visibles comme des indices de réponsecltanger les modalités de réponse -
verbale ou manuelle- (Deak, Ray & Pick, 2004 ; ZeJavller, Frye & Marcovitch, 2003).
D’autres jouent un réle comme le type de criterecldssement (la forme et la couleur sont
réussies des 3-4 ans, contrairement a la tailléoriation ou le nombre : Deak, 2003), la
structuration du classement a l'aide de personnégesmple : Mickey aime les voitures et
Donald les fleurs ; Perner & Lang, 2002) ou le geanent des propriétés du stimulus entre
chaque régle (Rennie & al., 2004). L'effet de I'erdle présentation des regles faciles versus

difficiles ou de la ré-énonciation de la regle enrs est controversé (voir Deak & al., 2004).

Plusieurs indices témoignent donc d’'un développéraetif de la flexibilité au cours de la
période pré-scolaire, avec des trajectoires difféfes selon le processus. L'abstraction et la
flexibilité déductive se mettent en place entrd 8 ans, mais ce n'est que vers 5 ans que les
enfants démontrent des possibilités de flexibitituctive autorisant a “shifter” spontanément
sans aide explicite. La flexibilité poursuit sonve®ppement apres 5 ans, notamment
lorsqu’il s’agit de “shifter” a deux reprises. Elest par ailleurs tributaire de l'inhibition,
comme le montre le déploiement flexible de séresegjles des 2 ans % si I'environnement
est structuré de maniére a réduire la demandeiinbé D’'une maniére générale, les données
fragilisent les postulats décrivant les pré-sceRicomme des penseurs unidimensionnels

incapables de pensée abstraite avant 6 ans (Ridgkelder, 1959 ; Vygotsky, 1986).

2.3.2.3. La planification et la résolution de probl  eémes

Des 1979, Hayes-Roth et Hayes-Roth affirmaientlgueture de la planification changeait
au cours du développement : rigide chez les plugispeelle devenait flexible et plus
opportuniste chez les plus agés. Chez le jeuneemdie a essentiellement été étudiée avec la
TOH et la TOL. Les premiers travaux avec la TOHr(®g & Spitz, 1977 ; Piaget, 1976)

étaient pessimistes quant au potentiel de reudsggré-scolaires. La plupart des enfants les
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plus jeunes de I'étude de Piaget (1976), agéseatémmns, échouaient a réaliser les problemes
a 3 disques (7 mouvements). La réussite de proklén2 disques (3 mouvements) était
possible, mais seulement aprés toutes sortes tiives et sans réelle conscience des liens
logiques. Piaget décrivait également une procédyséématique d’essai erreur (inefficace)
plutét que toute tentative de déduction. De ményenés et Spitz (1977) ont montré que les
enfants de 6-7 ans commettaient des erreurs peuogrun tiers des essais réalisés avec des
problemes a 2 disques, la plupart échouant ceuriagBies. Ces deux études incitent donc a

penser que les enfants de 5-6 ans réussissewildifient des problemes simples a 2 disques.

Cependant, Klahr et Robinson (1981) ont démontrgaréir d’'une version modifiée de la
TOH, que la résolution de problemes se développasg précocement, avec des progres
rapides entre 4 et 6 ans. Le matériel était cargstie 3 disques et les regles énoncées sous la
forme d’une histoire impliquant 3 singes (repréésiar des boites ne s’empilant que dans un
sens) de différentes tailles (papa, maman, bébépr#ad’'arbre en arbre (tiges). L'enfant
devait reproduire la configuration proposée, avgardblemes de difficulté croissante. Les
enfants de 4-5 ans étaient moins efficaces que @euxans. Ceci étant, presque la moitié des
4 ans réussissaient des problemes nécessitant\&meunts. De méme, plus de deux tiers des
5 ans et presque tous les 6 ans résolvaient |&depnes a 4 mouvements, et plus de la moitié

des 6 ans parvenaient a la solution des itemsdé&placements.

Welsh (1991), a partir d’'un matériel plus classiqug@roposé 6 problémes avec 3 disques
demandant 3 a 7 mouvements a des enfants de ars1Pn effet de I'age était observeé avec
un pic développemental entre 5 et 6 ans. Les Ftmisnt inférieurs pour les problemes de 2
mouvements. Avec I'augmentation de la difficulgs B-5 ans se montraient meilleurs que les
3 ans mais plus faibles que les 6 ans et plus, didigsence ensuite jusqu’a 12 ans. Les
erreurs les plus typiques survenaient des le prema@ivement. Pour les problemes faciles
(2-3 mouvements), I'erreur consistait a aller dieerent a la tige de but et concernait les 3-5
ans. Pour le niveau intermédiaire (4-5 mouvemeiitsjagissait de séquences menant a la
bonne configuration mais sur la mauvaise tige. Ptag problemes difficiles (6-7
mouvements), elle reflétait la tendance a gardbee lia tige du but, démontrant '’émergence
d’'une nouvelle regle. La surcharge du systéeme tibgrar les exigences croissantes de la
tache encourage I'enfant a recourir a des procédultes simples existant dans son répertoire
comportemental, ayant déja fonctionné (“full baales” : Siegler, 1981). Par ailleurs, le peu
d’autocorrections chez les plus jeunes reflétaitmanque d’autorégulation et de faibles

habiletés métacognitives. Enfin, les performantaiit optimales a un age plus précoce que
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dans les travaux antérieurs du fait de la procédigrepassation : non verbalisation des
séquences de mouvements (permettant, a l'invers€late et Robinson, de bénéficier du
feedback visuo-moteur lors de I'exécution), ordee difficulté croissant (les problémes
simples facilitant la solution des plus complexastrairement par exemple a Spitz, Minsky
et Bessellieu, 1985). Ces particularités permettimtrévéler le niveau de planification
optimalde I'enfant et d’atteindre la « zone de dévelopgeproximal » (Vygotsky, 1978).

Les données relatives a la TOL sont moins nombgeus§éanmoins, Luciana et Nelson
(1998) ont montré que les enfants parvenaientaudes des problemes de 2 mouvements des
4 ans. De méme, la Tour (Klenberg & al., 2001),pééka au jeune enfant a la maniere de
Klahr et Robinson au niveau des consignes, indigseprogres importants aprés 3 ans, avec

une maturité a 8 ans (tout au moins une équivalanee les 12 ans).

Le jeune enfant dispose donc de stratégies defiglion rudimentaires précocement, avec
des progrés marqués de 3 a 6 ans et un pic déeslapyial entre 5 et 6 ans. Les variations
méthodologiques rendent une approche intégréecitsffid’autant qu’il s’agit de taches
multifactorielles impliquant autant la MDT que Hibition ou les stratégies (Miyake & al.,
2000). Comme pour l'inhibition et la flexibilitéa Imanipulation des parameétres procéduraux

contribue a révéler un développement plus précatkeny parait a premiere vue.

2.3.2.4. Autres aspects du développement exécultif

Depuis les années 1990, un intérét croissant émgoge les aspects affectifs des FE
associés au CPF orbitaire et ventro-médian, etpi@sisémenla prise de décisio propos
d’évenements aux conséquences emotionnelles sigiivies. Celle-ci transiterait par les
marqueurs somatiques, sortes de signal émotiommlisé par le systéme nerveux autonome
sous une forme positive ou négative, orientantrisepde décision (Damasio, 1995). Cette
hypothese est liée a une série d’études ayant énghez I'adulte ayant subi des lésions du
CPF ventro-médian des troubles de prise de décifdmthara, Damasio, Damasio &
Anderson, 1994 ; Bechara, Damasio & Damasio, 2088),manifestant par une forte
préférence pour des profits immédiats et une sHitsibéduite aux conséquences futures,
positives ou négatives. Dans la mesure ou le CPR @égion dont la maturation est la plus
longue, les jeunes enfants risquent de présengecamportements similaires (Crone & van
der Molen, 2004). A l'aide du “Children’s Gamblingask”, Kerr et Zelazo (2004) ont
confirmé cette idée en montrant un développemegndieade la prise de la décision entre 3 et

4 ans : les 3 ans réalisent moins de choix avantageplus de choix désavantageux, au-dela
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du seuil du hasard, sans amélioration a mesureszss, a l'inverse des 4 ans. L'immaturité
fonctionnelle du cortex orbito-frontal expliquerajtie les 3 ans échouent a développer les
marqueurs somatiques associés aux paquets déegmant®ans le cadre de la théorie du
contrdle et de la complexité cognitive (Zelazo &;r1998), I'idée est que les enfants de 3
ans ne parviendraient pas a formuler une reglduwehaut niveau intégrant la considération
de 2 dimensions contradictoires (gains/pertes &sacix choix avantageux/désavantageux).
Le parallélisme entre développement précoce descespognitifs des FE et de la prise de
décision est inévitable dans la mesure ou lesgsadorsolatérales et orbitaires du CPF font

partie d’'un seul systeme fonctionnant de concers daute situation (Kerr & Zelazo, 2004).

La période pré-scolaire constitue donc, dans ldopgement des observations chez le
nourrisson, un moment de changement décisif dansdpacités dépendantes du CPF. Le
développement des FE chez le jeune enfant rappeti@ractére multi-composite et complexe
des taches exécutives (Espy, 2004). En effet, Veldgpement des capacités d’inhibition et
de MDT apparait intriqué et influence celui de lexibilité. La planification progresse de
facon similaire mais le lien probable avec les dars précédents reste moins étudié.
L’expression du potentiel exécutif est par ailletrisutaire des conditions de passation, de
|égeres variations permettant de révéler des zpriesmales de développement méconnues,
tout en renforcant I'idée d’'un développement précdes FE. En outre, les aspects affectifs
de la prise de décision offrent une perspectiveld@pementale complémentaire des FE mais
complexifient leur dimension pluri-factorielle eeur nature intrinsequement interactive.
Enfin, le lien avec le développement du CPF resfeite a établir par les études d’imagerie
a cet age mais tend a étre validé par les dontiéagues qui seront abordées plus loin.

2.3.3. Développement de I'enfance a I'adolescence

Les études sur les FE chez I'enfant d’age scotareg a-théoriques (Sevino, 1998) dans la
mesure ou elles ne formulent pas d’hypothése sdéveloppement exécutif en référence a
une théorie. Il s’agit d’un courant de recherchdifaen psychologie, dont I'objectif était de
montrer que les capacités attribuées aux lobedaini@nse développaient chez I'enfant et
n'apparaissaient pas spontanément avec I'avenedeelst maturité des structures cérébrales
correspondantes. La méthode consistait & admindé&enaniére transversale plusieurs tests
« frontaux » a des échantillons d’enfants recouwtlarerses tranches d’age.
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2.3.3.1. Les paradigmes a taches multiples

Passler, Isaac et Hynd (1985) ont initié I'approeh#irique en comparant 64 enfants de 6
a 12 ans a 3 paradigmes inspirés des travaux da. lLe premier)nhibition, contrastait une
épreuve verbale et non verbale (écoute successiZeséries de 3 stimuli), dans 2 conditions
d’inhibition pro et rétro-actives. Le deuxiem€pnflit, opposait un test Jour-nuit et de
Frappes. Le derniePersévérationcomprenait une tache de rangement de jetonsenmaaht
2 couleurs et les séquences graphiques de Lurgardsailtats montraient un développement
asynchrone caractérisé par des ages de réussablearet des tendances développementales
plus ou moins marquées d’'une épreuve a l'autre.irbpsications de cette étude étaient que
les fonctions rattachées aux lobes frontaux cheulte se développaient entre 6 et 12 ans,
avec une hétérogénéité fonctionnelle des processus-jacents dont I'évolution paraissait
différenciée. A la méme période, Becker, IsaacyetdH1987) ont mis en évidence, chez des

5-12 ans, deux pics développementaux a 6 puis 8ars4 epreuves similaires.

Les études des années 1990, décrites plus haute¢efactorielles, voir p. 58) ont été
caractérisées par une diversification des éprelnasn et al. (1991) ont montré, a travers 3
groupes d’'age (7-8, 9-12 et 13-15 ans), une diii@egion des courbes de développement
inter-taches, avec des changements plus nets &8tret 9-12 ans. Une différenciation intra-
épreuve était par ailleurs observée avec des terdatéveloppementales différentes selon (i)
le contenu(FV versus Fluence Figurale : FF), (I8 condition (FV sémantique versus
phonémique ; FF fixe versus libre) et (i) niveau de complexitges items. Pour ce dernier
aspect, des effets développementaux différencigerttconstatés a la TOL selon que le
niveau était facile (2-3 mouvements), moyen (4dificile (5), avec de surcroit des courbes
évolutives différentes selon la variable. p@urcentage de réussite au premier essantrait
une tendance développementale accrue pour le niveseen, dont les items étaient plus
rapidement réussis (des le premier essai) pamiiess plus agés. Liemps de latence initial
était plus court avec I'age pour le niveau facilaisries adolescents (9-12 et surtout 13-15
ans) se montraient davantage capables d’apprémigmhentation de la complexité (niveaux
moyen et difficile) et d’engager une planificatiapprofondie en conséquence (accroissement
du temps de latence plus marqué). Enfimdebre moyen’essaispour réussir était inférieur

chez les plus agés par rapport aux plus jeuneslgsuniveaux moyen et difficile.

Avec une méthodologie différente consistant a ddéiteer 'age auquel la performance
devient comparable a I'adulte, Welsh et al. (1991t)identifié 3 stades de développement : la

Recherche visuelle était réussie des 5 ans et ld [®disques) a 6 ans, le “Matching
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Familiar Figure Test” (MFFT) et le WCST a 10 arandis que les autres tests restaient
immatures a 12 ans. Une différenciation des coutleedéveloppement intra-épreuve selon le
niveau de complexité était aussi relevée a la TObhs le travail de Sevino (1998), une

évolution linéaire de la majorité des scores avagel était observée entre 7 et 12 ans, a
I'exception du score de planification a la ROF eti@note composite a la TOH. De plus, une
différence significative existait pour tous les m=entre les 12 ans et les adultes (sauf au
Stroop), indiquant un développement inachevé desa FR2 ans. Enfin, un développement

différencié était constaté pour les différents ssoconsidérés, avec un pourcentage de

variance expliquée par I'age qui variait de 2 a 45%

Les études réalisées depuis I'an 2000 n’ont pafibag a aboutir a une vision unifiée du
développement exécutif a 'age scolaire. Sur leltes épreuves de la NEPSY, I'équipe de
Korkman (2000 ; Klenberg & al., 2001) a montré gnegression des scores avec I'age pour
la totalité des tests, cependant accentuée ch@hiegeunes. De plus, une différenciation des
courbes de développement pouvait étre inférée tr mhr 'dge auquel les performances
étaient équivalentes a celles des 12 ans : St&taeg), Cogner & Frapper (7 ans), Tour (8
ans), Attention et Recherche visuelle, Attentiondiswe et Reéponses associees, FV

sémantique (10 ans), puis FV phonémique et FF1i§lL a

Comparativement a la maturation accélérée des RHap¢ I'enfance et la petite enfance,
Anderson et al. (2001) ont montré un ralentisserdestprogres a I'adolescence : seules 6 des
15 mesures observaient un effet de I'dge, avec weslances développementales
différentielles selon les FE définies par les argeles progres les plus importants
concernaient le contrGle de I'attention et la \8&ede traitement (empans, Codes et parties 1-2
du Contingency Naming Test ou CNT), avec un picco@ssance vers 15 ans. Quelques
effets développementaux étaient aussi mis en ésgdpour I'établissement d’'un but (TOL,
ROF), avec un pic plus t6t, vers 12 ans, tandislgsienesures de flexibilité (FV, parties 3-4
du CNT) observaient peu d’effets. Des courbes afpeimentales différentielles étaient donc

a nouveau constatées d’un test a I'autre ou d’'ani@le a I'autre pour une méme tache.

2.3.3.2. Approche développementale et modéles facto  riels

Deux études ont proposé une approche développemanpartir de facteurs identifiés au
préalable (voir Tableau 2 p. 60 pour un rappelaefacteurs). Lehto et al. (2003) ont relevé,
comme les études précédentes, une amélioratiopettesymances avec I'age dans la plupart

des épreuves entre 8 et 13 ans, bien que relatiteiaible et inconstante selon les variables
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considérées dans une épreuve donnée. Les comélaignificatives avec I'age relevées pour
9 des 14 mesures confirmaient que ce facteur exgitiqu moins partiellement 'amélioration
des performances. L’analyse développementale desa Heartir des facteurs identifiés
préalablement était matérialisée par une étudecdeslations des facteurs avec I'age. Si la
MDT et le “shifting” étaient significativement assés a I'age, 'inhibition ne I'était que
faiblement. Une analyse de variance complémensairdes scores factoriels a confirmé que

seuls la MDT et le “shifting” s’amélioraient aveade.

Brocki et Bohlin (2004) ont aussi trouvé un effet Ithge (6-13 ans) pour la majorité de
leurs variables, hormis 3 mesures du “ContinuousoReance Test” (CPT), montrant la-
encore I'hétérogénéité des effets de I'age seiadite considéré dans un test. Par ailleurs, et
conformément a Lehto et al. (2003), les trajectoidgveloppementales différaient d’un
facteur & l'autre. La Vitesse-vigilance atteigrait maturité » dés 8 gheontre 10 ans pour
la Désinhibition, tandis que la maturité était ptasdive encore pour la MDT-Fluence, avec
cependant 2 pics différents. Le premier, vers 8 efitait un progrés dans le codage des
stimuli non verbaux : si les jeunes enfants codleminformations sous un format volontiers
visuel, ils adoptent vers 8 ans une approche pbgitple, y compris pour les stimuli non
verbaux, contribuant & une meilleure efficacitérappel (voir Hitch, Halliday, Schaafstal &
Schraagen, 1988). Le second, vers 12 ans, illudeaiythme de développement prolongé
observé pour la FV (Levin & al., 1991 ; Welsh & d1991). Les plus jeunes, qui commencent
a devenir « conscients » phonologiquement, ontdifésultés d’évocation phonémique, les

plus agés bénéficiant de surcroit de compétenggigues supplémentaires.

La comparaison avec les travaux antérieurs estitbftar les tendances développementales
dégagées dans les 2 études précedentes conceesefaicteurs et non des mesures uniques.
Leur confrontation laisse pour autant apparaiteepdgadoxes, a I'instar du facteahibition,
qui n'évolue pas pour Lehto et al., contrairemeBtrr@cki et Bohlin (cependant, les épreuves
sont toutes différentes et certaines mesures ditibi comme I'Attention auditive, appelées
de MDT chez les premiers, évoluent aussi avec J'‘@geme chez les seconds).

2.3.3.3. Analyse par processus

Afin d’obtenir un apercu du développement des FElabase des taches classiquement
utilisées chez l'enfant d’age scolaire, nous avewysthétisé de maniere transversale les

données en fonction des processus supposés &rparticulierement impliqués.

8 ’étude étant limitée aux enfants de 13 ans, woéuéion ultérieure de ce processus est tout &ptmsible.
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Les tached'inhibition observent des progrés marqués avec I'age maiigeaux de
maturité hétérogenes, avec des courbes développaeemiverses d’'une tache ou d'une
version a l'autre, voire pour une méme tache sksrauteurs. La variabilité se retrouve pour
chacun des processus distingués par Friedman etk®lii2004), comme l'illustre le Tableau
ne sont parfois pas discriminées alors qu’ellediqupnt des exigences distinctes (parties A
et B de Cogner & Frapper, Attention auditive ver®eEponses associees). De plus, les
courbes évolutives sont parfois radicalement opgmsé I'instar de la version francaise du

Stroop (Albaret & Migliore, 1999) en regard des dées classiqués

Tableau 3. Principales données développementales pour les taches d'inhibition a I’age scolaire

Type Test/paradigmes Effets principaux liés a I'age
d’inhibition
- Statue Maturité, a 6 ans (Klenberg & al., 2001)
Filtrage - Attention visuelle Maturité, a 10 ans (Klenberg & al., 2001)
- Test des 2 barrages 1 signe Progrés entre 6 et 15 ans (Zazzo, 1969)
- Inhibition proactive Progres entre 6 et 10 ans, maturité, a 10 (Passler & al., 1985)
Suppression - Inhibition rétroactive Progrés entre 6 et 12 ans (Passler & al., 1985)
- Oubli dirigé Immaturité, a 11 ans (Harnishfeger & Pope, 1996)
- Tache anti-saccade Progres jusqu’a 25 ans (Fischer, Biscaldi & Gezeck, 1997)

Maturité a 6 ans (Passler & al., 1985),
- Tache Jour-nuit
Progres entre 6 et 13 ans (Brocki & Bohlin (2004)
- Test des frappes Progres entre 6 et 8 ans, maturité, a 8 (Passler & al., 1985)
- Cogner & Frapper Maturité, a 7 ans (Klenberg & al. 2001)
- Attention auditive et Réponses associées Maturité, a 10 ans (Klenberg & al., 2001)
- Stroop Maturitéy a 8 ans (Lehto & al., 2003)

| Progrés entre 7 et 19 ans (Comalli, Wapner & Werner, 1962),
Blocage 8 et 15 ans (Koenig, 1986)

Progrés entre 7 et 12 ans, maturité, a 12 ans (Sevino, 1998)
Dégradation entre 8 et 15 ans (Albaret & Migliore, 1999)

- Hayling Progrés entre 7 et 12 ans (Shallice & al., 2002)

- MFFT Maturité, a 10 ans (Welsh & al., 1991)

Progrées entre 8 et 15 ans (Marquet-Doléac, Albaret &
Bénesteau, 1999), 8 et 13 ans (Lehto & al., 2003), 6 et 13 ans
(Brocki & Bohlin, 2004)

- Go/No-Go Progrés entre 7 et 9 ans, maturité; a 9 (Levin & al., 1991)

Notes. ;=par rapport aux 12 ans ; p=par rapport aux adultes, ;=par rapport aux 13-15 ans, 4=par rapport aux 13 ans

Les taches ddlexibilité obéissent a des constats similaires (voir TabauPour le
“shifting” spontané, les progres développementaant sonsensuels tant en modalité verbale

° A aucun moment les auteurs ne font de commendaire sujet. Cependant, il est probable que lescpatités adoptées

pour la passation soient en grande partie expliesiu profil développemental obtenu.
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que figurale. L’age de maturité est cependant costsé pour la FV et la dissociation des
profils évolutifs selon la modalité sémantique dwmpémique parfois suggérée (Klenberg &
al., 2001 ; Levin & al., 1991) est difficile a vier car les travaux fusionnent souvent les 2
conditions (Brocki & Bohlin, 2004 ; Lehto & al., 88) ou se focalisent sur une seule
(Anderson & al., 2001 ; Sevino, 1998 ; Welsh & 4991). Les contradictions n’épargnent
pas les tests de “shifting” réactif et de maintikine alternance explicitement déterminée au

préalable.

Tableau 4. Principales données développementales pour les taches de “shifting” a I'age scolaire

Type de Test/paradigmes Effets principaux liés a I'age
“shifting”

- Fluence verbale Maturité, a 11 ans (Klenberg & al., 2001)
Immaturité, a 12 ans (Welsh & al., 1991)
Progres entre 8 et 12 ans, immaturité, a 12 (Sevino, 1998)

Progrées entre 7 et 15 ans (Levin & al., 1991), 8 et 13 ans (Lehto & al., 2003),
Spontané 6 et 13 ans (Brocki & Bohlin, 2004)

Maturité; a 11 ans (Anderson & al., 2001)
- Fluence figurale Progres entre 7 et 15 ans (Levin & al., 1991)
Progrés entre 8 et 12 ans, immaturité, a 12 (Sevino, 1998)

Maturité, a 11 ans (Klenberg & al., 2001)

- Wisconsin Card Sorting Test  Maturité, a 10 ans (Welsh & al., 1991)

Réactif Progrés entre 7 et 15 ans (Levin & al., 1991), 8 et 12 ans (Sevino, 1998 ;

variante)
- Brixton Progrés entre 7 et 12 ans (Shallice & al., 2002)
- Trail Making Test Progrés entre 8 et 12 ans, maturité, a 12 (Sevino, 1998)
(’;/’lﬁinn;ien Maturité a 8 ansy (Lehto & al., 2003)
alt(::‘rnance - Fluence alternée Progres entre 8 et 12 ans, maturité, & 12 (Sevino, 1998)
g)r(ée;:;e - Alternance jetons Maturité, a 8 ans (Passler & al., 1985)
- Séries graphiques Progres entre 6 et 10 ans, maturité, a 10 (Passler & al., 1985)

Notes. ;=par rapport aux 12 ans ; p=par rapport aux adultes, ;=par rapport aux 15 ans, ¢=par rapport aux 13 ans

Pour les tests delanification les effets liés a I'age témoignent d’'une amétiora
progressive et constante des capacités de résoldéoproblemes et d’organisation visuo-
constructive de I'enfance a la fin de I'adolesceramgtaines données témoignant cependant
d’un ralentissement marqué des progrés a I'adabescgroir Tableau 5).

Enfin, une forte tendance développementale a étstatee pour larise de décisioentre 6
et 25 ans, a partir d’'une variante informatisééld@va Gambling Task” (Crone & van der
Molen, 2004). Si les adultes réalisaient progresaent et précocement plus de choix
avantageux, les enfants y parvenaient difficilemérg adolescents se situant a un niveau

intermédiaire. La capacité a considérer les coresmps futures et a ne pas étre influencé par
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les perspectives immédiates n'émerge donc qu’'@lksdence, rappelant les conclusions de
Piaget et Inhelder (1974) selon lesquelles la céhlgmsion de la probabilité (incluant la
notion que la situation actuelle peut différer gesspectives a long-terme) n’est pas présente
avant le stade des opérations formelles. Pour Cebtre., les enfants, contrairement aux
adultes, ne tirent pas avantage des marqueurs iso®RDU ceux-ci ne sont pas disponibles
pour faciliter la sélection des options avantageusees changements liés a I'age,
indépendants du raisonnement inductif et de la M&iggéraient une relative indépendance
entre prise de décision et MDT. Ces résultats féggida double dissociation relevée chez
I'adulte, opposant déficit de prise de décision snaas de MDT aprés lésion préfrontale
ventro-médiane et pattern inverse apres lésiorodatérale (Bechara & al., 2000 ; Bechara,

Damasio, Tranel & Anderson, 1998).

Tableau 5. Principales données développementales pour les taches de planification a I'age scolaire

Type de planification Test/paradigmes Effets principaux liés a I'age

- Tour de Londres Maturité, a 8 ans (Klenberg & al., 2001)

Progrés entre 7 et 15 ans (Levin & al., 1991), 7 et 13 ans (Anderson,
Lajoie & Bell, 1995), 8 et 13 ans (Lehto & al., 2003)

. . Maturité; a 11 ans (Anderson & al., 2001)
Résolution de

probléemes - Tour de Hanoi Progrés entre 7 et 15 ans pour 2 et 3 disques (Byrnes & Spitz, 1979)
Maturité, a 6 ans pour 3 disques (Welsh & al., 1991)

Tendance aux progrés pour 4 disques entre 8 et 12 ans (Sevino, 1998)

Immaturité, a 12 ans pour 4 disques (Welsh & al., 1991 ; Sevino, 1998)

Progrés entre 4 et 9 ans, ralentissement jusqu'a 15 ans (Osterrieth,
1944)

Progrés entre 6 et 12 ans, immaturité, a 12 (Akshoomoff & Stiles, 1995)
Visuo-constructive - Figure de Rey Progrés entre 7 et 13 ans (Anderson & al., 1995)
Progres entre 8 et 12 ans, immaturité, a 12 (Sevino, 1998)

Progrés entre 11 et 12 ans, maturité a 12; (Anderson & al., 2001)

Notes. ;=par rapport aux 12 ans ; p=par rapport aux adultes, ;=par rapport aux 15 ans

Les FE se développent donc activement chez I'erd&ge scolaire, de facon prolongée
jusqu’a la fin de l'adolescence au moins. Ce déymdonent est complexe, avec une
différenciation des courbes de développenseidn les fonctiongu devrait-on plutét dire les
mesures), mais ausselon les contenuauxquels est appliqguée une méme fonctionesu
niveaux de complexitd’'un méme contenu. Si les calendriers différestidlune tache a
I'autre renvoient a des rythmes de développemdférdnts, en cascade, des processus sous-
tendus par ces taches, I'hétérogénéité des domerdsces tendances genérales fragiles. Les
patterns développementaux semblent tributairegests, des modalités de passation ou des

mesures, voire de leur mode de cotation. A cettiabitité des tests s’'ajoute celle des classes
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d’age (regroupement, absence ou pas de tranchgs idt&ermédiaires, délimitation en milieu
ou fin d’année civile) et des modes d’analyse (mitgsi la performance est équivalente a
I'adulte ou aux enfants les plus ageés, effet dgeljaSans compter la faible taille de certains

échantillons et la rare prise en compte du niveaiosulturel.

Au-dela d’'une nécessaire homogénéisation des esit@éthodologiques et de I'utilisation
de plusieurs tests par FE, pour éviter le risquelgs changements développementaux soient
tache-dépendants, une analyse plus nuancée dwppesient exécutif doit s’Taccompagner

d’une réflexion plus fondamentale sur les princigekévaluation proprement dite.
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2.4. L’évaluation clinique des fonctions exécutive S

Sur la base de la maturité physiologique tardiv&ldees frontaux, Golden (1981) a postulé
gue les fonctions frontales n’étaient pas fonct@l®s a 12 ans et que leur évaluation était
donc inutile et sans intérét : “If frontal lobe l&kido not develop until the age of 12, it is
senseless to include a test of frontal lobes a&sliin a battery designed for the 8-year-old
(...), the answer’s correctness or incorrectnessmaitlmeasure frontal lobe activity because
that area is essentially useless to the childatdge” (p. 288). Sur la base des études ayant
mis en évidence I'existence et le développemerntquet des FE chez I'enfant, le postulat de
Golden (1981) apparait désormais caduque, et s@sgemn question a ouvert la voie a une
multiplication des outils d’évaluation ces derngennées. Pour autant, le neuropsychologue
clinicien est bien souvent dans I'embarras lordqéigit d’entreprendre une investigation des
FE chez I'enfant, et ce pour deux raisons au mdrsn point de vue théorique d’abord,
comme nous l'avons abordé précédemment, du faitabeence de modele abouti, tout au
moins suffisamment heuristique, pour envisager évaduation spécifique a I'enfant tenant
compte de stades développementaux définis. Suamenpéthodologique ensuite, en raison de

problemes multiples qui contribuent a fonder laceEté de I'évaluation chez I'enfant.

2.4.1. Les problemes classiques et leur réalité che  z I'enfant

Plusieurs problemes méthodologiques liés a I'évmlnades FE ont été identifiés chez
I'adulte (pour une discussion voir Seron & al., 9% Van der Linden & al., 2000) et doivent
étre assimilés et nuancés chez I'enfant. D’abotd) e’agit d'un probleme central dans
I'évaluation des FE, legrreurs de mesureles taches exécutives (sous-tendues par des
processus non exécutifs, plus ou moins impliguémeal'tache a l'autre) nécessitent de les
considérer dans le contexte des autres fonctiopdude« bas niveau ». Ces erreurs empéchent
généralement la formulation d’hypothesepriori sur un déficit commun a plusieurs taches
exécutives regroupées derriere un méme facteur. z CHenfant, les courbes
développementales différenciées dans les paradigrtéehes multiples sont probablement au
moins partiellement en lien avec ces erreurs deuragsiotamment pour les calendriers
développementaux différents selon le contenu (pamele : FV versus FF). Elles contribuent
a ajouter du «bruit» aux mesures, dautant plug de&s processus instrumentaux
respectivement en jeu dans diverses taches exésigont eux aussi potentiellement en plein

développement -différentiel- et peuvent expliquee partie importante de la variance liée a
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I'age. Ce qui peut également expliquer I'absencstdecture factorielle consensuelle compte
tenu de la variabilité des exigences instrumentsdésn les mesures choisies.

Ensuite, lecaractere multifactorieldes taches exécutives ne se limite pas a l'imjmbica
parallele de processus de plus « bas niveau » st@end aussi a celle des divers processus
executifs eux-mémes. En effet, comme nous I'avandans les études développementales, et
conformément a plusieurs suppositions théoriques gxemple : Roberts & Pennington,
1996), les taches exécutives impliquent simultaménpéusieurs processus executifs, dont
l'interaction est probablement différentielle seloles mesures et les paramétres
méthodologiques choisis. Certains tests sont dagantlans ce cas (par exemple : TOL,
WCST, FV) et il est évident que tous les indicdatifis a un test donné ne peuvent étre
considérés comme renvoyant nécessairement au maateurf exécutif (par exemple :
Hayling, TOL). Cette interaction multiple des presas exécutifs au sein d'une méme tache
explique la-aussi probablement la variabilité dasrbes développementales et la pluralité des
modéles factoriels, sans parler de la variabiléésdle choix des indices, des criteres de
cotation et des versions des taches. Ainsi, etagenf similaire a I'adulte, la dissociation

théorique des différents processus risque d’éffieith dans les faits.

Ces deux « niveaux » du caractere multicomposisetests exécutifs sont inévitablement
amplifiés chez l'enfant, du fait de ldynamique développementatpii accentue leur
interaction mutuelle. Autrement dit, une méme taelxécutive sollicite plusieurs FEt
certains pré-requis de plus bas niveau dont le ldgpement respectif est possiblement
différencié. Réaliser par exemple une tadche de EVde FF implique des capacités de
“shifting”, mais dépend également de la mise enreede stratégies ainsi que de la MDT
pour optimiser les performances, lesquelles vorssiaétre influencées par le niveau de
développement des aptitudes verbales ou practaegreoselon le cas. Par conséquent, le
calendrier développemental dérivé d’'une tache dkéxiet a fortiori de plusieurs) reflete
probablement (i) plusieurs aspects du fonctionnéragécutif qu'un score global de réussite
ne permet pas de différenciet (ii) le développement parallele des aspects imstntaux
inhérents a la tache, pour lesquels les différemtesindividuelles sont susceptibles de jouer
une contribution dans la variance (d’autant plu® d& développement en général est
hétérogéne d’'un enfant a 'autre, et davantagerendwez les plus jeunes). L'expression des
différentes FE et des aspects instrumentaux ragpewnt impliqués risque donc d'étre
étroitement déterminée par les indices choisidaatomplexité des interactions entre ces

différents processus risque d’étre amplifiée papekites variations dans la configuration des

81



— ] FONCTIONS EXECUTIVES ET LOBE FRONTAL

bY

taches, a linstar des manipulations expérimentaléalisées chez les pré-scolaires.
L’évaluation des FE chez I'enfant place donc laiclen face a une dynamique interactive
complexe, probablement sensible au moindre choishog@logique, et qui implique de

considérer 'ensemble des processus potentiellearejgu dans une épreuve dite exécutive.

Un autre probleme dans le cadre de I'évaluation Ffesa trait a la prise en compte de
I'efficience intellectuelleLes relations entre QI et FE restent mal défigéeu expliquées.
Ceci étant, le concept de FE rappelle celui duetacyy de Spearman (1904), tout au moins
dans sa définition, a savoir une habileté génénapdiquée de facon plus ou moins marquée
dans I'ensemble des performances cognitives, audseiaquelle on distingue l'intelligence
fluide (raisonnement et résolution de problemeg)telligence cristallisée (connaissances
acquises en lien avec la scolarisation, 'expéeg¢rau encore la vitesse de traitement (par
exemple : Carroll, 1993). Bien que controverséanmohent du fait de la préservation du QI
des frontaux dans plusieurs observations, un likit é été identifié entrimtelligence fluide,
MDT et FE Pour certains auteurs, ces concepts se recoyarat une dépendance commune
aux réseaux préfrontaux, caractérisés par des mesinpar nature adaptatifs fournissant un
substrat de traitement pour toutes les habiletémittees fluides (Duncan, 2001 ; Duncan,
Emslie, Williams, Johnson & Freer, 1996). Dans amtexte, et bien que leur degré
d’'isomorphisme soit controversé (voir Burgess, Bra® Gray, 2006), Blair assimile

'ensemble de ces notions a la “fluid cognition”’igudéfinit ainsi: “Fluid cognitive
functioning can be thought of as all-purpose cagmiprocessing not necessarily associated
with any specific content domain and as involvihg &ctive and effortful maintenance of
information, whether verbal or visuo-spatial in Wiog memory for purposes of planning and
executing goal directed behavior” (2006, p. 110pelanalyse nuancée des rapports QI-FE
doit donc accompagner la lecture des tableauxqeies, en examinant notamment les liens

entre le niveau d’intelligence fluide et celui dierents aspects du fonctionnement exécutif.

La subjectivité du critere de nouveauwependant du niveau d’expertise personnel, sera
également a considérer chez I'enfant puisque seamaissances préalables influent
nécessairement sur le type de stratégie impliqigghs, 2000). De méme, il convient de
prendre en compte kaariabilité des stratégiesatilisées d’'un sujet a I'autre (et chez un méme
individu), d’autant qu’il a été montré que I'enfamilise plusieurs stratégies en paralléle a
chaque niveau de développement, et que I'engagetieecds stratégies varie selon plusieurs
facteurs (la encore : nature, difficulté de la &ch), qui contribuent in fine a leur sélection

(Siegler, 2000). Enfin, lavalidité écologiquedes épreuves est discutée, sur la base des
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arguments de la neuropsychologie adulte. Les foed&nde I'approche écologique dans
I'évaluation des FE sont liés a la prise de comsmeprogressive que la plupart des tests
neuropsychologiques conventionnels chez I'adult®ée a appréhender les réelles difficultés
éprouvees par les patients. Les explications cjassient avancées sont qu’ils n'impliquent
typiqguement qu’un seul probleme explicite a la faigec un matériel fortement circonscrit,
des essais courts, une initiation de la tache sdumdicée par I'examinateur, et des criteres
de réussite clairement spécifiés, rendant de ézitépreuves hautement structurées (Lezak,
1995 ; Shallice & Burgess, 1991). A linverse, sk @arement demandé au patient de planifier
son comportement sur de longues périodes, de cluwsi priorités face a plusieurs taches
concurrentes, alors que ces éléments caractépsslblement la majorité des activités de la
vie quotidienne, dans lesquelles les problemes@ostouverts (moins structurés) et peuvent
étre appréhendés de différentes manieres (Wilseang Alderman, Burgess & Emslie,
1997). Les difficultés observées chez I'enfant waams ce sens et justifient la prise en compte
de la dimension écologique propre a cette populdifentland, Todd & Anderson, 1998).

2.4.2. Autres problemes plus spécifiques a I'enfant

Plusieurs critiques propres a la neuropsychologi¢'ehfant sont formulées a I'égard des
outils d’évaluation des FE (Anderson, 1998). Umpex probleme est que la plupart ont été
développés pour l'adulte, et appliqués chez l'ehfan postulant qu’ils mesuraient des
processus exécutifs comparables et qu’ils pouvaiétecter un dysfonctionnement neuro-
anatomo-fonctionnel similaire. En premier lieu, dbnvient d’étre prudent quant aux
interprétations localisationnistes (Gérard & Brugéd92) : un cerveau développé et un
systéme cognitif adulte peuvent-il servir de réiéeaux études chez I'enfant dont le cerveau
et les fonctions cognitives sont en développemehic® sujet, il parait important d’éviter, a
l'instar de Golden (1981), 'amalgame risqué entheeau psychologique et physiologique.
De plus, il n'existe pas de lésion objectivable ddes troubles du développement et des
apprentissages. De ce fait, peut-étre plus que ¢€hdmlte, un déficit dans les taches
exécutives chez I'enfant ne doit pas préjuger datteinte frontale et inversement. En second
lieu, le passage de I'adulte a I'enfant nécessitgedroger la plausibilité qu’'une tache, censée
impliquer un processus donné chez I'adulte, entmgeéme type de processus chez I'enfant.
Si oui, I'écart de performance de I'enfant a I'adypeut étre lié a une différence d’efficacité
dans le processus, une stratégie distincte deuté@solou encore une structure différente du
processus. Sinon, il convient de s’interroger aumbniéere dont I'enfant traite le probléme et

les facteurs affectant la performance (Bishop, 1997
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Un second probléme, directement issu du premidraiaau fait que les outils peuvent
manquer d’intérét pour I'enfant, notamment les pjaanes, ou pour les pathologies
impliquant le langage (par exemple : Trail MakingsT-TMT-, Stroop, Hayling). Le manque
fréequent de procédures et de regles de cotatiomatds constitue par ailleurs un autre
probléeme non négligeable. De méme, le peu de denm@&anatives (notamment en France)
peut induire une interprétation biaisée, car defoprances immatures risquent d’étre jugées
déficitaires a tort, surtout si une pathologie sstpectée, alors qu’elles peuvent refléter un
rythme de développement normal (Todd, Anderson ®&reace, 1996). De plus, les quelques
outils normés en francgais échouent a satisfairali@tion clinique, compte tenu de carences
dans les normes (NEPSY, ROF, WCST) et de choix odéllogiques discutables (et non
argumenteés), dans la mesure ou ils affaiblisseseteibilité et I'intérét clinique de I'outil en
ne tenant pas compte des données de la littér§pare exemple : Stroop, Appariement
d’'images, Tour de la NEPSY).

2.4.3. Quelles recommandations pour I'évaluation cl  inique ?

Sur la base des critiques précédentes, plusiestsspde travail sont a envisager pour
ameéliorer la validité et la fiabilité des moyenggestigation des FE chez I'enfant (Anderson,
1998). D'une part, les approches qualitatives ddivétre favorisées -ce qui n’est bien
entendu pas spécifique a I'évaluation des FE-, dibbbtenir une image plus précise des FE et
proposer ainsi des pistes de remédiation plus tetées. Cela passe, au préalable, par le
recueil d’un maximum d’indices cliniques de dysfoocnement exécutif a travers
'anamnese, l'entretien avec I'enfant et les paetd comportement de I'enfant pendant
I'examen et les épreuves non spécifiques. L'intagiron clinique d’'un déficit a une épreuve
exécutive est en effet a corréler avec d’autreg@sdcliniques recueillis lors de I'entretien,
pendant I'examen, ou a l'aide de questionnairesi’éahelles (Anderson, 1998 ; Lussier &
Flessas, 2001). Une « microanalyse » des performsaagx épreuves en général est ensuite
encouragée afin d'identifier le plus précisémensgiae la nature des dysfonctionnements
exécutifs, sans se limiter aux scores compositestandards. Des méthodes d’analyse du
discours (Dennis & Barnes, 1990), ou basées sualyge fonctionnelle des capacités de

planification pourraient étre plus systématiquensexpioitées (Chalmers & Lawrence, 1993).

D’autre part, dans la continuité de I'idée précédest en I'absence de modele théorique
propre au développement des FE, les considérad@soppementales et structurelles issues

des études a-théoriques sont essentielles pounteri@u mieux le mode d’évaluation
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clinique. Les enseignements des études développaleset factorielles incitent a préconiser
un minimum de précautions méthodologiques qui denté&tre la regle dans I'évaluation des
FE chez l'enfant. Ainsi, le développement complexte hiérarchique (asynchrone) des
différentes FE traduit une hétérogénéité fonctitiendes processus sous-jacents qu'il est
nécessaire de différencier dans I'évaluation clieigCe qui implique donc une évaluation
« plurielle », avec si possible plusieurs tachesr mhaque processus recherché. De plus, au
sein d’'une méme épreuve, plusieurs indices refigtetentiellement des processus différents,
et la prise en compte d’'un score général de r@upsit épreuve ne constitue probablement
gu’une analyse trop grossiéere. Par ailleurs, ilvaamt de tenir compte du niveau intellectuel,
de la vitesse de traitement et des fonctions imgniales impliquées dans toute tache
exécutive. Cela passe par une investigation préime systématique de ces aspects qu'il
peut étre intéressant de faire co-varier, a I'imdgs propositions d’Ozonoff pour le QI
(1999), en favorisant peut-étre plutot les mesdiieselligence les moins reliées aux FE, pour
éviter le risque de circularité, si tant est quia @it envisageable. Enfin, la variabilité des
données développementales et factorielles et leséds expérimentales chez le jeune enfant
favorisent lidée que la nature du matériel et le®dalités de testing influencent
significativement les performances. Aussi, et démgprolongement des propositions de
Rabbitt (1997), une analyse cliniqgue plus nuancés HE passe par une variation des
parametres méthodologiques, afin de favoriser use@ustraction » des processus et clarifier

I'origine du déficit multifactoriel dans une tacareécutive.

D’un point de vue plus général, des études normsitsont & promouvoir pour fournir des
informations en regard des performances liées gel'&eul moyen d’analyse de troubles
exécutifs spécifiques. Il convient également d’emager I'élaboration et la validation de
nouvelles procédures adaptées a I'enfant, a mhesirmodéles théoriques et de la psychologie
développementale. En outre, des études longitieinpermettraient de cartographier les
trajectoires développementales et de fournir désirages additionnels sur le schéma de
développement des FE en fonction de I'dge. De méme approche écologique adaptée a la
réalité de I'enfant est a encourager, que ce saitdes épreuves intégrant les critiques
formulées a I'égard des tests exécutifs classigiessant donc a la simulation d’activités
quotidiennes, ou par la mesure du comportementeébénfant dans ses contextes de vie par
I'intermédiaire des questionnaires (Emslie, WilsBorden, Nimmo-Smith & Wilson, 2003 ;
Pentland & al., 1998).
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2.5. Synthése

La majorité des recherches montre, en parallék radturation du CPF, une amélioration
des FE pendant I'enfance, a la fois précoce ebpgde, jusqu’a la fin de I'adolescence au
moins. Pour autant, la diversité des données ehdaque de liens entre les courants de
recherche ne permettent pas de fournir une imagggrie du développement des FE.
L’'analyse des paramétres méthodologiques des wavaontre a l'envi que les
caractéristiques développementales des FE sonalpehent cellegue I'on induitpar les
taches ou les variables choisies, a I'image desipukions expérimentales chez les pré-
scolaires. Compte tenu des problémes classiques: liéur évaluation, il est probable que le
développement des FE, tel qu'il est appréhendé tmmdupart des épreuves, dépende de
plusieurs processus exécutifs qui interagissentuetleitment, ainsi que du développement
parallele des facteurs instrumentaux et intelldstuéensemble contribue a une multitude de
facteurs dont I'hétérogénéité est susceptible e’atricrue par toute modification, source de
facilitation ou de limitation dans I'expression desmpétences. Cette explication est aussi
certainement a l'origine de la diversité des strreg factorielles, sans pour autant exclure
I'idée de facteurs indépendants. En effet, dansaldre du fonctionnement « normal », la
variance partagée entre épreuves regroupees estdeate essentiellement tributaire de la
nature du matériel et des artefacts instrumentauwdela du fait que la nature, par définition
coordonnéales FE, fragilise la pertinence de sa décompositicn’est pas certain, dans ce
contexte, que I'analyse factorielle soit la méth&aplus indiquée pour attester de la structure
des FE, dont le r6le central dans le développem@st pas pour autant remis en question.
Par ailleurs, si elles n'organisent pas (suffisaminkes différences inter-individuelles chez
I'enfant tout-venant, les FE sont susceptiblesedegénérer de maniedéterminantedans la
pathologie Malgré ces réserves, l'identification majoritatte plusieurs FE indépendantes
incite, conformément a plusieurs propositions tlgms, a préconiser une évaluation clinique
plurielle, en distinguant entre autres planificatiinhibition, MDT et flexibilité. Les inter-
relations entre ces facteurs justifient dans le mé&mps de tenir compte de leur interaction
mutuelle. Par conséquent, si la déclinaison deiguus FE apparait souhaitable, elle semble
difficilement pouvoir se résumer a des taches wsquui évaluent rarement (jamais ?) un
seul facteur. Conformément aux intuitions du clemc I'évaluation doit étre plus nuancée, en
tenant compte des exigences instrumentales desst§gar décomposition et « soustraction »
des processus impliqués) et en cherchant a digtinigs différentes FE engagées dans une

épreuve (par la prise en compte d’indices plusiblsset non seulement un score global).
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CHAPITRE 3

LE SYNDROME DYSEXECUTIF

CHEZ L'ENFANT

Pathologies acquises
Pathologies neurodéveloppementales
L’hypothése dysexécutive dans la NF1

Synthése

“Historically, a prevailing notion has been thatlganset brain damage
has a more favorable prognosis than does brain glnaaquired in

adulthood. However, there is growing evidence sstijgg that early-

onset damage to prefrontal brain structures maye hdevastating
consequences on the emergence of adaptative beh#dwvioughout

development. Particularly prominent are disorddrpersonnality, social

behavior, and executive functions such as planaiydecision making.”
(Tranel & Eslinger, 2000, p. 273)

Certains aspects de ce chapitre ont fait I'objeta@leamunications :

> Roy, A, Roulin, J.-L., & Le Gall, D. (2007). Capasitde mémoire de travail chez I'enfant cérébro-lésé.
In G. Aubin, F. Coyette, P. Pradat-Diehl & C. Vallseuvi (Eds.),Neuropsychologie de la mémoire
de travail(pp. 295-321). Marseille : Solal.

X> Roy, A., Roulin, J-L., & Le Gall, D. (2004, JuinLe syndrome dysexécutif chez I'enfant:
Considérations cliniques et méthodologigu€®mmunication affichée présentée a la Réunion de

Printemps de la Société de Neuropsychologie deusafgancaise, Angers, France.
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Dans ce chapitre, consacré a la clinigue de la symgtologie dysexécutive, nous
proposons d’examiner les particularités sémiologggdes troubles des FE chez I'enfant, tant
dans le cadre des pathologies acquises que neetogpementales, ainsi que leurs liens avec
les indices de dysfonctionnement cérébral. Cetsergeion constituera une base de référence

avant de se focaliser sur les FE dans la NF1.

3.1. Pathologies acquises

3.1.1. Rappel chez I'adulte

Les perturbations du contrdle exécutif, constituntsémiologie dusyndrome frontal
prennent la forme de manifestations cognitives raassi comportementales, du fait du lien
privilégié du lobe frontal avec le systéme limbigeeege cérébral des émotions. Chez
I'adulte, la séméiologie des patients frontaux @aéna distinguer 3 syndromes en fonction de
I'atteinte de I'un ou l'autre des circuits fronttriés, que la Iésion se situe au niveau cortical
ou sous-cortical : “Each prefrontal circuit hasignature behavioral syndrome” (Cummings,
1993, p. 873). Lesyndrome dorsolatératorrespond a une perturbation cognitive des
différents aspects du fonctionnement exécutif, potiétre doublée d’'une modification de la
personnalité prenant la forme d'un syndrome psealéhyessif associant indifférence
affective, apathie et perte d'initiative (BlumerBenson, 1975). Leyndrome orbitairevoit
une prédominance des troubles de la personnalig,type pseudo-psychopathique :
désinhibition comportementale, irritabilité et lgéi émotionnelle, jovialité excessive,
impulsivité, comportements obsessionnels-compullbifpersexualité et boulimie (Blumer &
Benson, 1975). Dans le cas des lésions plutot aenédianes, la personnalité peut se
désorganiser sous la forme d'usmciopathie acquiséDamasio, 1995), caractérisée par une
altération des capacités de prise de décisiorierralec un défaut d’activation des marqueurs
somatiques, le sens des situations sociales enfggaration des réponses possibles étant par
contre préservés (voir Bechara & al.,, 1994 ; Bezh&ral.,, 2000). Enfin, lesyndrome

cingulaire, plus rare, associe apathie intense et akinésigee(mutisme).

bY

La variabilité des symptbmes a amené a parlersgasromes frontayxdont le déficit
fondamental constant correspond a une perte degdacité a contrbler l'activité et/ou le
comportement, avec des répercussions sur l'ensemibldonctionnement cognitif. Le
retentissement majeur des lésions dans divers desiaile la cognition et de la vie
affective/sociale a travers plusieurs observatmestéring I'idée du role déterminant des FE

et du CPF pour une vie adaptée au quotidien. Lergafrontal, n’étant plus en mesure
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d'utiliser et de coordonner “on line” les autresrdones cognitifs (fonctions instrumentales,
mémoire et efficience intellectuelle), pourtantdbannels, « reste prisonnier du présent (...),
perd son autonomie sociale en étant incapable ddapgter aux exigences de la vie
quotidienne » (Botez, 1996, p. 131). Le cadre égjigjue des syndromes frontaux est large,
les atteintes pouvant concerner directement le @PReurs, accidents vasculaires et ruptures
d’anévrysme de la communicante antérieure, trasmas craniens, démences frontales) ou
les autres structures, sous-corticales, des bouieso-striées (démences sous-corticales,
accidents vasculaires). Les lésions peuvent anggiesser la substance blanche (sclérose en
plaques, encéphalopathie du Virus D'Immuno-déficeeiumaine) ou le cervelet (atteintes
dégénératives ou vasculaires), par diaschisis en #vec la rupture des connexions
frontocérébelleuses (“cerebellar cognitive-affegtisyndrome” : voir Schmahmann &
Sherman, 1998). Progressivement, le manque d’isum®mne entre localisation frontale des
lésions et symptomatologie frontale a amené a ei& notion desyndrome dysexécultif
pour traduire une description fonctionnelle d'ummgpmrtement, sans que cela remette en
question l'intérét de I'approche parallele baséel'amatomie (Baddeley, 1996 ; Baddeley &
Della Sala, 1998). En effet, les multiples intemexions étendues des réseaux frontaux

incitent a penser que l'intégrité du cerveau erdgmécessaire aux FE (Stuss, 1992).

Cette distinction terminologique est d’autant plde rigueur chez l'enfant que les
particularités du cerveau en développement, notarhaevariabilité de maturation ou de
plasticité et les liens avec le comportement, edmg@éicd’envisager des corrélations anatomo-

fonctionnellesa priori par analogie aux lésions chez 'adulte.

3.1.2. Neuropsychologie des lésions acquises dans|  ’enfance
3.1.2.1. De la plasticité a la vulnérabilité précoc e

La question du potentiel de récupération aprés lésen cérébrale acquise pendant
I'enfance occupe une place privilégiée en neurdpspgie de I'enfant compte tenu des
multiples enjeux théoriques et cliniques gu’ellprésente, a la fois pour le pronostic et la
prise en charge. Le principe @éasticité précoceconsiste a considérer que le pronostic de
récupération cognitive et comportementale apreslésien cérébrale survenue chez I'enfant
est meilleur que celui observé chez l'adulte, hlgpsé qui a longtemps été prédominante
(voir par exemple : Middleton, 2001 ; Oddy, 1993)dée sous-jacente renvoie a un potentiel
de compensation fonctionnelle plus important cHeafant, en lien avec une capacité de

réorganisation cérébrale caractérisée par la persecharge des fonctions des régions
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cérébrales |ésées par les zones épargpéesessus de vicariangeCe principe est souvent
associé aux travaux de KennardKéhnard effe¢), qui avaient objectivé de meilleures
capacités de récupération motrice chez de jeumggsiaprés lésion du cortex moteur et
prémoteur par rapport aux animaux plus ages (1%2é&pendant, des observations de méme
teneur existaient déja au début du siécle précédwer I'animal et, a partir de la fin du
19™siecle, & travers quelques descriptions chez I'hempar Broca, Barlow ou Gowers (voir
Finger, 1991). Ces observations, principalemenésuséir les fonctions sensori-motrices et le
langage, ont été relayées dans plusieurs travarims montrant que des patients avec
|ésion précoce des aires du langage, voire ablaidale de I'hémisphére gauche, ne
présentaient a I'age adulte que peu de séquebesgemple : Hillier, 1954 ; Nielsen, 1946).

Bien que solidement ancrée dans les intuitions diesciens (Webb, Rose, Johnson &
Attree, 1996), I'hnypothese de plasticité précoce resnise en question depuis quelques
années, au profit de I'idée deilnérabilité précocequi postule a I'inverse qu’'un age plus
jeune au moment de la blessure constitue un factewisque pour un mauvais pronostic
cognitif (Dennis, 1988 ; Yeates, 2000). Elle s’ajgpsur plusieurs travaux réalisés en majorité
chez I'enfant ayant subi un Traumatisme Cranio-ghaéque (TCE), cause la plus fréquente
de mortalité et de morbidité chez I'enfant (Guthiiéast, Richards, McQuaid & Pavlakis,
1999), qui indiquent des troubles neuropsychologggpersistants et plus séveres que chez
I'adulte (Fletcher, Miner & Ewing-Cobbs, 1987 ; Tay& Alden, 1997). Au-dela d’'un déclin
de la réussite académique et de l'adaptation psydime (Levin & Hanten, 2005), des
perturbations sont rapportées au niveau du QI (@ickd Rutter, Brown, Shaffer & Traub,
1981), du langage (Ewing-Cobbs, Miner, Fletcher &vib, 1998), de I'attention (Catroppa,
Anderson & Stargatt, 1999), de la vitesse de traét® (Brookshire, Levin, Song & Zhang,
2004) ou de la mémoire a long-terme déclarativar@@pa & Anderson, 2002). De plus, la
vulnérabilité des enfants aux lésions cérébralestsgavantage marquée chez les plus jeunes
(Ewing-Cobbs & al., 2004). Des études chez lesspataires ayant subi un TCE montrent
qgue le pronostic neuropsychologique est davantaégvdrable que pour les enfants avec un
TCE plus tardif, avec des courbes de récupératiam limitées et davantage de déficits
cognitifs a long-terme (Anderson, Catroppa, Moidayitou & Rosenfeld, 2000 ; Ewing-
Cobbs, Prasad, Landry, Kramer & DeLeon, 1998).

3.1.2.2. Les controverses persistantes : quelques p  istes

Il persiste des discordances quant a la récupérapoes une lésion cérébrale précoce. Par

exemple, certains travaux montrent, par opposidior précédents, une récupération par la
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plupart des enfants apres TCE sévére et modéramnaognt aux tests de QI et de langage
(Levin, Eisenberg, Wigg & Kobayashi, 1982 ; Levin &., 1996), profil retrouvé dans
plusieurs études de cas (Grattan & Eslinger, 199arjowe, 1992b ; Mateer & Williams,
1991 ; Williams & Mateer, 1992). Les effets desdés cérébrales acquises, plus ou moins tot
dans la vie, sur le développement cognitif et cortgmeental restent mal compris (Tranel &
Eslinger, 2000). Les patterns de récupération marééun recouvrement complet a une
aggravation progressive, de fagcon plus ou moinsédiate, et incitent conformément aux
précautions de Kennard, a éviter toute généradisdatop rapide (Anderson, Damasio, Tranel
& Damasio, 2000 ; Eslinger & Biddle, 2000).

D’'une maniére générale, il est suggeré que la casgtion fonctionnelle aprés une lésion
précoce varie selon les caractéristiques physiopajlyues des étiologies (Levin & al.,
2001) et la région cérébrale et le domaine cogniificernés (Anderson, Damasio & al.,
2000). Dans les lésions focales précoces (souvastuwlaires), il semble bien exister une
certaine plasticité fonctionnelle du jeune cervpaur les fonctions typiquement latéralisées,
telles que le langage, le traitement visuo-spaiialla motricité (Moses & Stiles, 2002).
Cependant, I'acquisition de ces fonctions ne satffe pas forcément a un niveau normal
(Dennis & Kohn, 1975) compte tenu d'un effet deoteding”: le recrutement d’autres
régions cérébrales s’effectue au détriment degifomenormalement desservies par ces zones
(Rosa & Lassonde, 2005). Enfin, le principe detpd@as précoce ne peut s’appliquer pour des
lésions non focales (Anderson, Damasio & al., 20686)amment en cas de TCE sévere, dont
les Iésions axonales diffuses compromettent d’autégions qui auraient pu prendre en
charge les fonctions concernées (Chadwick & al81)9La présence de ce type de lésions
peut expliquer les troubles majorés apres TCE semémodeéré comparativement aux formes
légeres (Arroyos-Jurado, Paulsen, Ehly & Max, 20B868ookshire & al., 2004), bien que les
données ne soient pas consensuelles, y comprislg@dCE léger (Chevignard & Laurent-
Vannier, 2004 ; Closset & Catale, 2004).

La vulnérabilité précoce des fonctions cognitivexgiquerait par le fait que contrairement
a l'adulte, les acquis de I'enfant au moment ddékion sont en cours de construction
(Anderson, Catroppa & al., 2000 ; Raimondi & Hirgakr, 1984). A Iimage du modéle
proposé par Dennis (1988), la survenue d’une Ié&silanpériode critique ou le développement
cérébral participe a l'acquisition d’'une habilet@etgente (ou si celle-ci est partiellement
acquise) risque de retarder son apparition (owntialea poursuite de son développement) :

“for some realms of cognitive function, earlier uny may disrupt acquisition of basic
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competencies which provide necessary foundationsater development, and it is possible
that damage to multiple systems may interact tadyce greater disability” (Anderson,
Damasio & al., 2000, p. 282). En revanche, si chtbileté est mature au moment de
'accident, une perte plus ou moins temporaire diei ou une perturbation dans son
maintien sera observée comme chez l'adulte. Autnérdé, les habiletés dans une étape
rapide de développement seront davantage vulnérehle effets d’'une lésion que des
habiletés consolidées. Le degré de récupératioantigp donc du niveau de développement
des processus concernés au moment de la Iésidrandéguar ailleurs que la maturation des
différentes fonctions et régions du cerveau est@syne, rappelant la nécessité de connaitre
les étapes développementales propres a chaque emo@deuropsychologique. Quoi gu'l
en soit, le pronostic sera d’autant plus mauvais Benfant est jeune et le TCE sévere
(Anderson & al., 2001), puisque les Iésions axandl#uses a une période de développement
rapide du cerveau auront un impact neuropsychalegagvastateur par rapport aux enfants
plus agés (Thompson & al., 1994). La réorganisatiérébrale possiblement observée apres
lésion vasculaire non traumatique précoce pourre ébre inefficace dans les cas de Iésions

axonales diffuses (Levin & al., 2001).

Enfin, selon plusieurs travaux, le fonctionnemembifial et le comportement antérieurs au
TCE, ainsi que le niveau socio-économique et lagditions de I'environnement familial
post-traumatique (comme le niveau de stress),enfiant la récupération cognitive, scolaire
et comportementale (Catroppa & Anderson, 2003 ;sfod & al., 1999). La plasticité
apparait donc fonction d’'une interaction compleRer(nis, 2000) entre facteurs biologiques
(type de lésion, sévérité, localisation, age,...);tefars personnels (statut prémorbide,

tempérament,...) et ressources environnementaledléaprises en charge,...).

3.1.2.3. Fonctions exécutives : candidates privilég  iées a la vulnérabilité précoce ?

Compte tenu de leurs liens privilégiés avec les IeBjulnérabilité du CPF aux blessures
cérébrales chez I'enfant, notamment aprés lésicnates diffuses dans le TCE sévére
(Slomine & al., 2002 ; Wilde & al., 2005), incite supposer un risque important de
perturbation des FE. Les lésions axonales diffiesgsainent la déconnexion des réseaux
fronto-sous-corticaux mais la perturbation de lacrmiet de la macrostructure frontale
s'observe aussi dans I'épilepsie (Culhane-Shelhu@hapieski, Hiscock & Glaze, 2002) ou
les tumeurs (Dennis, Spiegler, Riva & MacGregor,0890 Dans tous les cas, le

développement rapide et prolongé des FE et du ©R§titue un facteur de risque pour une
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vulnérabilité précoce, conformément aux suppositiole Dennis (1988). Examinons les

arguments favorisant cette idée, sur le plan corapmwntal et cognitif.

3.1.3. Les troubles du comportement

La premiere description de troubles du contrdlecdmportement apres la survenue de
lésions cérébrales dans I'enfance remonte au patiersuivi par Ackerly et Benton des 1948.
Contrairement a la célebre observation de Phineage @n siecle auparavant, JP avait subi
des lésions périnatales des lobes frontaux. L'éemerg d’'une inadaptation sociale et
émotionnelle qui s’en suivit fit graduelle, & mesgue JP devenait adulte, le décalage
temporel entre la survenue de la lésion et des ®ymes évoquant une possible spécificité
des lésions de I'enfance. Plusieurs études de miapesmis, a partir des années 1990, de
compléter la sémiologie, dans divers cadres étigleg et a des périodes post-traumatiques
variées. La synthése est difficile, tant les vt méthodologiques biaisent une vue
d’ensemble (étiologies, terminologie, age lésionmidlai et mode d’évaluation,...). Pour
autant, 'ensemble des observations a le méritmettre en lumiére que des Iésions frontales
ou des réseaux frontaux dans I'enfance, méme pe8core sont pas silencieuses et sont
susceptibles d’étre associées a des troubles dpartament. Elles constituent des arguments
de poids pour témoigner du role essentiel du CPHgeses réseaux) dans le développement
social et affectif, et du caractére indispensat#esdn évaluation des le plus jeune age.
Plusieurs constats s'imposent a la lecture de beerwations, qui permettent de décliner la

spécificité de la sémiologie dysexécutive compodetale chez I'enfant.

D’abord, les troubles se manifestent quasi-systéunainent par un défaut de contrdle
émotionnel associé a un trouble des interactiondest convenances sociales rappelant le
versant désinhibé dsyndrome pseudo-psychopathiciecrit chez l'adulte. Des troubles du
comportement de ce type ont été deécrits indépendsinndu cadre étiologique :
dégénérescence kystique (Ackerly, 1964 ; Ackerl{Bénton, 1948 ; Benton, 1991 ; Grattan
& Eslinger, 1991), craniotomie frontale ou cérébeadle pour évacuer une pathologie tumorale
(Anderson, Damasio & al., 2000 ; Levisohn, Croniol@nb & Schmahmann, 2000 ; Stelling,
McKay, Carr, Walsh & Baumann, 1986) ou une hémaeragus-arachnoidienne d’étiologie
inconnue (Eslinger, Grattan, Damasio & Damasio,21.9Grattan & Eslinger, 1991 ; Grattan
& Eslinger, 1992), crises d’épilepsie (Boone & 4P88 ; Jambaqué & Dulac, 1989) ou TCE
(Anderson, Damasio & al. 2000 ; Grattan & Eslinge®91 ; Marlowe, 1992b ; Mateer &
Williams, 1991 ; Price, Daffner, Stowe & Mesulan®90D ; Williams & Mateer, 1992). Les
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symptomes les plus fréquents sont les suivantstahilité, intolérance a la frustration,
instabilité, impulsivité, agressivité, violence bale voire physique, labilité émotionnelle et
indifférence affective, mauvaises capacités de megd (incapacité a anticiper les
conséquences de ses actes), hygiéne personneltéeliniendance boulimique, dépenses
inconsidérées, vols, fugues, consommation exces&eool et de drogues, collectionnisme,
comportements sexuels compulsifs, tendances siresjaéchecs d'intégration sociale
(familiale, scolaire et professionnelle) voire dg&absation et incarcérations. Le versant
pseudo-dépressif apparait plus rare (Daigneaulumr& Montes, 1997 ; Stelling & al.,
1986), avec dans ce cas un manque d'initiative et sdontanéité, une expressivité
émotionnelle limitée, la nécessité d'étre stimubépermanence pour que les taches soient
réalisées, sans pour autant que le patient n@gpdse a participer ou se montre désagréable.
L’enfant montre un manque de détermination, unesipés, une attitude renfermée et une

grande dépendance a I'adulte, sans symptdme dépasailleurs.

Ensuite, la correspondance anatomo-fonctionnefite repéculative car dans la plupart des
cas, les lésions sont diffuses et concernent plisiezones préfrontalest extra-frontales,
corticales et/ou sous corticales. La prédominamsesygmptomes pseudo-psychopathiques est
certainement liée au fait que les lésions impliqueuvent les régions orbitaires du CPF ou
'une des structures de la boucle fronto-striéerespondante, étroitement connectées au
systeme limbique. Trois observations favorisenttecatée sur la base d'une double
dissociation. En effet, les 2 patients d’Anderddamasio et al. (2000 : ML et FD) montrent
qgue des lésions (traumatiques ou tumorales) ratgeiau CPF essentiellement orbitaire
conduisent a une perturbation sévere du comporteadaptatif et de la prise de décision
affective, la plupart des aspects de la cognitimmtépar ailleurs fonctionnels. A l'inverse,
lorsque les Iésions concernent sélectivement lgioné préfrontales dorso-latérales (patient
JC : hémorragie intraparenchymateuse apres rupfuree malformation artério-veineuse ;
Eslinger & Biddle, 2000 ; Eslinger, Biddle, Penrtmg & Page, 1999), la poursuite du
développement socio-émotionnel est adaptée aloes prsistent des troubles exécutifs
cognitifs, amenant les auteurs a évoquer “(...) d-dafined syndrome that is quite different
from the primary, developmental social defects assed with early polar, orbital, and mesial
prefrontal cortex damag®”’(Eslinger & Biddle, 2000, p. 324).

10 persiste cependant des contradictions, puistesetroubles durables des conduites sociales @mbéervés (malgré une

régression progressive ultérieure), apres lésimmtdte dorso-latérale droite focale (Marlowe, 1992b
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Selon Mazeau (1997) ou Lussier et Flessas (200d)erhative au syndrome pseudo-
psychopathique, calquée sur l'adulte, repose Sdéd’ analogue du « syndrome dorso-
latéral », avec pseudo-dépression et exces d’indnb(inertie, apathie, retrait social, etc.).
Cette proposition est discutable car ce profilrastment décrit, et quand il I'est, les lésions
sont sous-corticales (Daigneault & al., 1997). Quis est, en cas de Iésions dorso-latérales
(JC), le profil en est éloigné. La réalité du symde cingulaire est également difficile a
apprécier, méme si I'une des observations de Sgedit al. (1986) rappelle les rares cas chez
I'adulte. L’hypothese que la localisation partiéné de la lésion frontale influence les effets
précoces et plus tardifs chez I'enfant est donbgine (Grattan & Eslinger, 1991). Elle doit
cependant se garder d’étre assimilée aux profdsoamo-fonctionnels décrits chez I'adulte, en
I'absence d’observations supplémentaires, étanh@dam maturation incompléte du cerveau
(en particulier du CPF), susceptible d’induire dgsiptdmes différents pour des localisations
identiques et réciproquement. Autrement dit, ledfatu probléme, donc le dénominateur
commun, doit étre concu indépendamment de ses itédal’expression, qui elles vont

changer en fonction des acquisitions du sujet.

Par ailleurs, la prédominance des comportementsdpsgsychopathiques aprés des lésions
des circuits préfrontaux dans I'enfance rappeliedgmptomes définis en psychopathologie
dans le cadre du Trouble des Conduites (TC) seoDSM-IV. Lussier et Flessas (2001)
proposent d'ailleurs d’entériner la proposition B8M-IV selon laquelle I'étiologie du TC
peut étre environnementale ou génétique, en dmsbeile TC a caractére psychiatrique »
(délinquance juvénile) du « TC d'étiologie orgaragu (pp. 334-335), sur la base de la revue
de Pennington et Ozonoff (1996). Le TC organigweifalogique) correspondrait aux Iésions
frontales acquises précocement, mais pourrait awesvoyer a une «immaturité
neurodéveloppementale des aires frontales », sison structurale™. Il se distinguerait
du TC psychiatrique par I'absence d’intentionnaétél’expression d’'un regret voire d’'une
souffrance quant aux difficultés sociales. Le rappement sémiologique favorisé par le
constat de I'inadaptation sociale chronique et mgausée par des lésions frontales précoces

1 La notion «d’immaturité neurodéveloppementale des aires frontales » dsigaén dans la mesure ou elle est ici mise en
opposition avec une « lésion structurale » d’'égmaacquise. En neuropsychologie clinique de I'effée terme structural
n'est pas réservé aux pathologies acquises. Auamtil permet de distinguer parmi les troublesdéveloppement ceux
liés & un défaut de mise en place de la fonctian égemple trouble fonctionnel du langage), renabgaun retard provisoire
de développement (unienmaturité donc), d'un trouble durable du développement desttacture de cette fonction
(dysphasie), en lien avec des anomalies identifiéeserveau, mais non acquises. Il serait donc piudent de parler de

trouble neurodéveloppemental du lobe frontal, dareatructurelleou fonctionnelle par opposition aux lésions acquises.
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a ainsi fourni de nouvelles perspectives d'analgse psychopathologie en terme de
dysfonctionnement préfrontal, également appliquéesl’autres maladies telles que le

syndrome Gilles de la Tourette, I'autisme ou le TBA

En outre, les troubles comportementaux peuventesiumde facon immédiate ou différée
mais sont généralement durables, voire s’aggraaeet le temps (mais voir Jambaqué et
Dulac, 1989 ou Marlowe, 1992b pour une régressamtrbubles), de maniére plus marquée
que chez ladulte mais sans que la symptomatolagimble foncierement différente.
L’absencea priori d'impact sensible de la lésion frontale sur le portement pendant
guelques années (ou leur manifestation subtileptue sans doute par une plus grande
tolérance des symptébmes chez l'enfant, y compriez dradolescent ou ils peuvent étre
assimilés aux difficultés inhérentes a cette périsensible de la vie. De plus, leur survenue
dans une période post-traumatique incite certainégene plus grande indulgence de la part
de I'entourage. En revanche, le risque de persistanire d’aggravation du déficit se justifie
a mesure que le patient est confronté aux impératibissants d’ajustement social,
emotionnel, académique et social dans le milieliadiwlescence (Eslinger & Biddle, 2000).
Selon Anderson, Damasio et al. (2000), les Iésiom#ales précoces sont plus dévastatrices
lorsqu’elles surviennent dans I'enfance, dans lsureou elles entrainent une incapacité a
n'acquérir jamais des aspects des connaissanciegdesopertinentes, acquises normalement,
et tendant a étre préservées dans les cas d’adidi@rairement a la plasticité précoce
partiellement admise pour les capacités sensorniicest et langagieres, la résistance a la
récupération des troubles du comportement soaiatottrdle des émotions et de la prise de
décision contractés a un age précoce suggere asgcfit neuronale limitée dans les circuits
préfrontaux® (Anderson, Damasio & al., 2000). Le manque d'effité des prises en charges
proposeées peut renforcer cette idée mais ne dsit@aigrer I'intérét de plusieurs stratégies

d’intervention partiellement efficaces (voir Marlewl992a ; Mateer & Williams, 1991).

3.1.4. Les troubles cognitifs

L’analyse de la sémiologie dysexécutive sur le amtrgognitif est possible sur la base des
études de cas, mais souvent limitée. Des étudepalge ont cependant permis d’enrichir
progressivement les descriptions dans divers cagtielgiques. La sensibilité des FE aux
lésions cérébrales chez I'enfant est présentée léanbgnes qui suivent, en analysant les

12 Dgs 1942, Kennard et Fulton précisaient que lstipigé précoce ne se vérifiait pas aprés |ésigéfrgmtale chez le jeune

singe, a l'origine de déficits séveres de mémammédiate et d’'une « hyperactivité » notable.
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facteurs influencant leur perturbation. Parmi castdurs, la sévérité de la blessure et la
localisation des lésions renvoient a desdérateurs biologiqueslors que I'age de survenue

des lésions et le recul évolutif sont considérémrme desmodérateurs développementaux
(Roncadin, Guger, Archibald, Barnes & Dennis, 20@8s derniers permettant d’étayer la

notion de vulnérabilité précoce.

3.1.4.1. Perturbation des différents aspects du fon  ctionnement exécutif

Des troubles des diverses facettes des FE onéétérdrés chez I'enfant cérébro-lésé, quel
que soit le contexte étiologique. La MDT apparadttgrbée au sous-test Mémoire des
Chiffres de la WISC (par exemple : Boone & al., 89®aigneault & al., 1997 ; Mateer &
Williams, 1991), sans permettre une analyse appdiéo(d’autant que les parties endroit et
envers sont rarement distinguées). D'autres paragbgtels que le test de Réponse Différée
et/ou la “Subject Ordered Self-Pointing Task” oahfirmé un déficit de MDT dans le cadre
du TCE (Ewing-Cobbs & al., 2004), de I'épilepsieefHandez &al., 2002) ou aprés les
conségquences d'une malformation artério-veineusén@er & al., 1999). Des troubles dans
les taches “n-back” verbales ou visuo-spatialesaoissi été relevés apres un TCE (Levin &
al., 2002 ; Levin & al., 2004 ; Proctor, Wilson,rgéaez & Wesley, 2000 ; Roncadin & al.,
2004 ; Williams, Rivera & Reiss, 2005) ou une paib@ tumorale (Dennis & al., 1991).

Par alilleurs, quelques travaux ont montré, esdkmtient chez les TCE, un déficit
d’inhibition dans des taches d’interférence prov@mpar la perception et surtout dans des
paradigmes de type “Stop signal” ou “Go/No-Go” (Den Wilkinson, Koski & Humphreys,
1995 ; Konrad, Gauggel, Manz & Scholl, 2000 ; Lebl& al., 2005 ; Levin & al., 1993 ;
Schachar, Levin, Max, Purvis & Chen, 2004). Desittes de flexibilité ont en outre été
rapportés chez les TCE, au niveau du “shifting”rdpné a la FV (Levin & al., 2001 ;
Slomine & al., 2002), et du “shifting” réactif au@%T (Levin & al., 1993 ; Slomine & al.,
2002 ; mais voir Ewing-Cobbs & al., 2004, pour desultats difféerents dans une autre tache).
Un déficit au WCST a aussi été retrouvé dans kfysile (Hernandez & al., 2002). Enfin, une
sensibilité des tests de planification a été déa@ita TOL et/ou aux Labyrinthes de Porteus
dans le TCE (Levin & al., 1994 ; Levin & al., 200di) I'épilepsie (Culhane-Shelburne & al.,
2002 ; Hernandez & al., 2002).

3.1.4.2. Seévérité de la blessure

Les effets du TCE sur les FE sont modérés pani@risé de la blessure. En ce qui concerne
la MDT, les enfants TCE séveres sont systématignemeins performants que ceux avec un
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TCE léger (Levin & al., 2002 ; Levin & al., 2004Roncadin & al, 2004). Les scores sont
également affectés par le TCE modéré, mais de meamiéins marquée (Levin & al., 2004 ;
Roncadin & al., 2004). En outre, si les capaci@diDT des enfants TCE Iégers sont quasi-
systématiquement meilleures, I'absence de populatamtrole dans certaines études (Levin
& al., 2004) empéche de situer les TCE légers gppart a la norme et masque l'existence
potentielle de difficultés. De plus, quelques irdicuggérent que l'intégrité de la MDT dans
le TCE léger n’est pas totale. Levin et al. (2002 ainsi observé qu’ils se différenciaient des
contrdles uniguement lorsque la charge mnésiquengitsimale, pattern non expliqué par les
auteurs, mais qui pourrait renvoyer a un défauttelidon. De méme, Roncadin et al. (2004)
ont montré que plusieurs TCE légers étaient défieis malgré I'absence d’effet du groupe,
reflétant possiblement chez ces patients un inmgatigique plus délétere de la Iésion. Enfin,
I'interaction entre sévérité de la blessure et ghannésique reste controverseée (seuls Levin et
al. (2004) observaient que le déficit des enfaii& Béveres par rapport aux TCE légers était

supérieur lorsque la charge mnésique était accrue).

Concernant les taches d’inhibition, la majorité dasles retrouve un effet de la sévérité du
TCE en défaveur des formes plus séveres (Konratl, @00 ; Levin & al., 1993) ou plus
spécifiguement des formes sévéeres ayant dévelappéymptomatologie TDA/H secondaire
co-morbide (Purvis & Schachar, 2001 ; Schachar .&2804). Notons que certains travaux
ont mis en évidence un effet de la sévérité supdeormances a partir de la durée du coma et
non I'échelle de Glasgow (Leblanc & al., 2005). Efifet de la sévérité est aussi confirme
pour la flexibilité spontanée et/ou réactive (Le&iral., 1993 ; Levin & al., 2001 ; Slomine &
al., 2002). Un constat similaire prévaut pour langication a la TOL (Levin & al., 1994 ;
Levin & al., 2001 ; mais voir Slomine et al., 200@ur des résultats differents a la TOH), en
terme de réussite ou de violation de regles, lteftant plus saillant pour les problemes de
complexité modérée a élevée. Des performancesbhdiaispéecifiquement chez les TCE
séveres ont aussi été relevées via une tache @pododestinée aux adolescents (Pentland &
al., 1998).

3.1.4.3. Age de survenue des Iésions et recul évolu tif

L’age de survenue des lésions n’interagit pas alaént avec le degré de déficit de MDT
(par exemple : Roncadin & al., 2004). Cependaeffdt des lésions précoces est avéré, et
guelques indices sont en faveur d’'une vulnérabgit&coce lorsque la charge mnésique est
accrue (Levin & al., 2004). De plus, malgré une korngtion décrite I'année qui suit la lésion,

confortée par des données d’'imagerie fonctionrseifggérant une neuroplasticité plus robuste
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que chez l'adulte (Levin & al., 2004 ; Williams &.,22005%), les troubles persistent &
distance de I'accident : & un 1 an et demi - 2(Bmgng-Cobbs & al., 2004), 3 ans (Roncadin
& al., 2004), 4 ans (Eslinger & al., 1999) et ju'sgb ans au moins (Levin & al., 2002 ; mais
voir Eslinger & Biddle, 2000, pour une disparitiar8 ans). Cette perturbation durable de la
MDT continue d’interagir avec le facteur de sérites performances des TCE séveres et
dans une moindre mesure des TCE modérés sontigpéaifent plus faibles (Levin & al.,
2002 ; Roncadin & al., 2004). Une dégradation dgmcités de MDT apres la premiere année

a méme parfois été relevée pour les TCE séveresn(Keal., 2004).

En ce qui concerne linhibition, plusieurs étudesmsversales montrent un déficit dans les 6
premiers mois du TCE dans des taches de résiséaliogerférence (Dennis & al., 1995) ou
de type “Go/No-Go” (Konrad & al., 2000 ; Leblanca., 2005), 'ampleur du déficit étant
inversement reliée a I'age au moment du TCE (De&nda., 1995 ; Leblanc & al., 2005).
Cependant, d’'apres le recul longitudinal proposélgdlanc et al., les enfants plus jeunes
récupérent plus vite, avec une normalisation as? anel que soit le degré de sévérité (mais
de multiples re-tests limitent ces résultats). Dresl études (transversales) indiquent a
I'inverse une persistance des troubles pour lemdsrmodérées a séveres du TCE, a 2 ans
(Levin & al., 1993 ; Schachar & al., 2004) et jusgé ans (Konrad & al., 2000).

Au niveau du “shifting”, quelques arguments favenis'idée d’'une vulnérabilité précoce
aprés un TCE. Slomine et al. (2002) ont ainsi meogtrune blessure survenant a un age plus
précoce était associée a des performances plusamsasvau WCST et a la FV. De maniere
similaire, mais en lien avec le facteur de sévgfligéude longitudinale de Levin et al. (2001)
a montré qu'un TCE sévere survenu entre 5 et 15affiestait davantage et de facon
persistante (a 5 ans au moins de l'accident) leld@pement de la FV chez les enfants plus
jeunes. En revanche, les lésions frontales gauches les enfants plus agés étaient plus
délétéres, probablement compte tenu de l'influesuggplémentaire du déficit langagier lié a
I'engagement fonctionnel plus établi de cette rdgians le langage chez I'enfant plus agé
(ceux subissant des lésions frontales gauches gagomient les régions homotopiques de
I’'hémisphére droit recrutées). L’idée de vulnérébiprécoce est donc a nuancer : un TCE

sévere et survenu tot constitue un facteur de eigdus important pour le développement de

13 La portée de ces résultats est limitée par legfaét le jugement des progrés entre les évaluasinosessives s’effectue
indirectement, par rapport aux enfaetsx-mémesprocédure « détournée » pour montrer un défiiital en I'absence de
norme. Cette méthode empéche de savoir dans quefiarenles progres approchent la norme d’autant gly'ia pas eu

d’évaluation ultérieure pour juger d’une possihlegression supplémentaire.
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la FV, sauf si la Iésion est frontale gauche, éeflu TCE étant dans ce cas plus marqué chez
les plus grands.

Enfin, des difficultés accrues de planification étd observées a la TOL chez les TCE plus
jeunes (6-10 ans versus 11-16 ans: Levin & al93)9résultat cependant controversé
(Slomine & al., 2002 : TOH).

3.1.4.4. Localisation (frontale) des lésions

Il n’a pas été établi de relation significative renta localisation frontale des Iésions et les
capacités de MDT, tant dans le TCE (Levin & al.020 Levin & al., 2004 ; Roncadin & al.,
2004) que l'épilepsie (Hernandez & al., 2002). ldmnnées sont plus contrastées pour
I'inhibition et la flexibilité mentale. Le volumeed lésions préfrontales gauches apparait
prédicteur du manque d’efficacité des TCE au “Ge® et au WCST (Levin & al., 1993),
et les enfants présentant une épilepsie frontatfe swins performants que ceux avec
épilepsie temporale ou généralisée a la FV (Hermm& al., 2002). Cependant, dans cette
derniere étude, le WCST n’est pas discriminanpigejant I'absence d’effet du volume des
lésions frontales relevée sur les performancesT@s au WCST et a la FV (Slomine & al.,
2002). D’autres n’ont pas non plus trouvé de retag@ntre la localisation frontale des lésions
et les scores d'inhibition chez les TCE (Leblanc a&, 2005). Enfin, concernant la
planification, le volume des lésions préfrontalpséa TCE a été relié au déficit a la TOL et
aux Labyrinthes de Porteus (Levin & al., 1994 ;ibhe& al., 2001 ; mais voir Slomine & al.,
2002 pour des résultats contraires a la TOH). Ussodiation a été observée a la TOL entre
lésions orbitaires, entrainant davantage de nqeots des regles, et dorso-latérales,
aboutissant & un nombre accru de déplacementaaont aux contréles (Levin & al., 1993).
Un effet spécifiquement défavorable de la localisatrontale de I'épilepsie a aussi été releve
ala TOL (Hernandez & al., 2002).

Les FE apparaissent donc particulierement senséhlrseffets des lésions cérébrales chez
I'enfant, qui se traduisent par des troubles dumamement et du contrbéle cognitif proches
des tableaux cliniques de l'adulte. Si les perttioba de la personnalité et des FE peuvent
étre relativement dissociées, elles apparaissentesd co-morbides a travers les cas de la
littérature. Les différentes facettes cognitives && donnent également lieu a de possibles
dissociations, illustrées dans certaines étudesadeet de groupes. L'effet spécifique de la
localisation frontale des Iésions reste controvetsdifficile a déterminer précisément car les

atteintes strictement limitées au lobe frontal ax @&ircuits fronto-striés sont rares. En
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revanche, les Iésions étant souvent diffuses,dabtnpas étonnant que les réseaux frontaux
soient préférentiellement concernés compte tendedes multiples interconnexions avec
'ensemble du cerveau. L’effet robuste de la sé&é&le la blessure et les Iésions axonales
diffuses qui y sont associées illustre cette idéest par ailleurs possible que le manque
d’effet des lésions frontales puisse s’expliquerlj@osence d’analyse suffisamment fine des
structures frontales concernées. En effet, quana est possible, a travers des double-
dissociations issues d’observations croisées (AuhgrDamasio & al., 2000 versus Eslinger
& Biddle, 2000), le modele anatomo-fonctionnel dtécnez I'adulte est retrouveé : les lésions
orbitaires détermineraient préférentiellement upemomatologie comportementale tandis
gue les troubles exécutifs d’ordre cognitif rel@ient plutt d’atteintes dorsolatérales.

Quoi gu’il en soit, 'hypothése deulnérabilité précoceparait particulierement évidente
pour les FE, en accord avec les prédictions de D€nA88), méme s'il reste a préciser dans
guelle mesure les différences d'éggre enfant@au moment de la Iésion constituent un effet
plus ou moins délétere. En effet, la survenue siehé cérébrales perturbe le développement
des FE et/ou de la personnalité des le plus jegaea de maniére plus tardive, mais souvent
durable avec une révélation ou une amplification proguessa mesure que I'enfant grandit

et qu'il est confronté & son environnement et apacités d’adaptation imposées par celui-ci.
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3.2. Pathologies neurodéveloppementales

L’hypothese d’'un dysfonctionnement des FE et du @&F de ses réseaux) a offert de
nouveaux paradigmes d’interprétation pour plusi¢rggbles neurodéveloppementaux issus
de la psychopathologie tels que le TDA/H, l'autisfe¢ le syndrome d’Asperger), ou le
syndrome Gilles de la Tourette. Elle est aussi degaine alternative explicative aux troubles
de la dyslexie ou des pathologies neurogénétiqoesme le syndrome de Turner ou la
Phénylcétonurie (PCU). Nous allons nous limiter alonnées relatives a la PCU et au

TDA/H, I'hypothése dysexécutive neurodéveloppementatant sans doute la plus aboutie.

3.2.1. La phénylcétonurie

La PCU est une maladie héréditaire a transmissibosamique récessive (prévalence 1 :
10000) liee a une mutation du gene permettanatesstormation de la phénylalanine (Phé) en
tyrosine. Le taux sanguin trés élevé de Phé emtrd@s effets toxiques dans le cerveau, se
manifestant par des dégats diffus et un retard ahsBvere s'il n'est pas traité précocement.
Le traitement, qui peut aujourd’hui étre initie dés premiéres semaines de vie grace au
dépistage chez le nouveau-né, consiste en un rggamge en Phé afin de maintenir un taux
sanguin proche de la normale. Si ce traitement ge@glé trés efficace pour prévenir le retard
mental, les patients précocement traités montréammoins des problemes variés. Les scores
d’intelligence, bien que situés dans la zone nagmsdnt souvent inférieurs a la population
générale (Pennington, van Doorninck, McCabe & Ma&d985) et une prévalence accrue de
problemes comportementaux est rapportée, ainsi qour différents aspects
neuropsychologiques et des apprentissages (parpéxerBaudubray & al., 1987 ; Smith,
Klim, Mallozzi & Hanley, 1996). La persistance descsymptomes s’explique par le fait que,
malgré un régime précoce et continu, le taux der$té 3 a 8 fois plus élevé que la normale.
Progressivement, l'idée que le CPF puisse étreigu@ldans ces symptdmes s’est imposée

dans la littérature.

3.2.1.1. L’hypothése dominante : un dysfonctionneme nt préfrontal

Le déséquilibre du rapport Phé/tyrosine dans Ie flanguin des enfants PCU a conduit &
I'hnypothése d’une perturbation du CPF et des famsticognitives qui en dépendent. En effet,
cette région du cerveau est particulierement sknailoles modifications du taux de tyrosine,
méme modestes, car la tyrosine permet la syntheséa ddopamine. Or, les neurones

dopaminergiques sont particulierement actifs efépeatiellement distribués dans le CPF,
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contrairement aux autres régions cérébrales (Didm2d04). Le déficit de tyrosine est donc
considéré comme perturbant le métabolisme dopagimer dans le CPF sans affecter, ou
tout au moins de facon plus restreinte, les autrggons cérébrales. En effet, contrairement
aux neurones dopaminergiques projetant dans lessaznes du cerveau, ceux projetant vers
le CPF semblent étre trés sensibles a des rédsctidime minimes de tyrosine, dont la
conségquence est une réduction majeure de dopamaime ld CPF alors que cette méme

réduction est mineure dans les autres régions iatesb

Welsh, Pennington, Ozonoff, Rouse et McCabe (1980Q) été les premiers a proposer
I'hnypothése d’'un dysfonctionnement préfrontal eteater I'hypothése selon laquelle les
troubles des FE devaient étre les principaux défimbgnitifs dans la PCU, en lien avec une
insuffisance dopaminergique des réseaux frontdaxort confirmeé I'existence d’'un déficit
exécutif chez des pré-scolaires de 4-5 ans, préwatesoumis a un régime pauvre en Phé,
dans 3 des 4 taches proposées (Recherche visk®lleet TOH mais pas Mouvements
séquentiels de la main). Le déficit apparaissadttixement spécifique car non observé lors
d’'une épreuve mnésique, et en lien avec linsuffieadopaminergique, sur la base d’'une
corrélation négative des scores exécutifs avedviean sanguin de Phé (mesure indirecte du
fonctionnement dopaminergique). Ces résultats titcérroborés par une autre recherche
chez des patients agés de 6 mois a 7 ans, tratigadn précoce et continue (Diamond & al.,
1997). Sur les 19 tests utilisés, 9 requéraient agmacités dépendant du CPF, dont 6
sollicitant le contréle inhibiteuet la MDT, et 3 engageant soit la MDT, soit le mantd’un
ordre temporel. Les autres visaient des habiletBédsiques ou spatiales en lien avec les
régions postérieures. Quel que soit I'age, lesraafprésentant des taux de Phé plus élevés

étaient plus faibles aux 6 tests d’inhibitieide MDT uniquement.

De maniere similaire avec un modeéle de PCU cheatleDiamond, Ciaramitaro, Donner,
Djali et Robinson (1994) ont montré qu'une |égékevation du taux de Phé entrainait un
déficit a un test d’Alternance différée (sensiblx #sions frontales), compte tenu d’un effet
spécifique sur le systéme dopaminergiqgue du CPE.ddanées sont a rapprocher de celles
chez le singe indiquant que la diminution sélectleda dopamine dans le CPF dorso-latéral
entrainait des déficits cognitifs dans les tachépeddantes de ces régions de facon
comparable a une résection frontale dorsolatérdééltale (Brozoski & al., 1979). Les
données chez le jeune enfant et I'animal appodiaisi des arguments convergents vers l'idée
que les troubles cognitifs et les mécanismes bmichies sous-jacents sont spécifiques dans
la PCU.
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Dans le prolongement des travaux chez les préiseslglusieurs études ont relevé un
déficit des FE chez les enfants PCU d’'age scolaipartir de diverses taches telles que le
WCST (Pennington & al., 1985 ; Stemerdink & al.92y le Stroop (Weglage & al., 1996), le
maintien d’'un ordre temporel (Stemerdink & al., @99es tests de rappel impliquant des
stratégies de récupération (White, Nortz, Manddrnatuntington & Steiner, 2001), des
taches informatisées de réponses contrariées éerdance réponses contrariées - non
contrariées (Huijbregts, de Sonneville & van Spem<002), la ROF et le CPT (Gassio &
al., 2005) ou des tests “Go/No-Go” et Anti-saccq@arist, Steiner, Grange, Abrams &
White, 2006). Une persistance des troubles ex&caté#té retrouvée chez I'adulte PCU (Ris,
Williams, Hunt, Berry & Leslie, 1994 ; Smith & all996), confortée dans certains travaux
par 'absence d’interaction des troubles avec |'agalgré le traitement précoce et continu
(Huijbregts & al., 2002 : vérifiee pour une épreuyenhibition mais pas pour une autre
associant flexibilité et inhibition, déficitaire uniguement chez les moide 11 ans;
Stemerdink & al., 1999). Dans plusieurs cas, lecdéftait relativement spécifique aux FE
puisqu’il n’était pas retrouvé, conformément auxiakes de Diamond et al. (1997) chez les
pré-scolaires, dans d’autres épreuves non fron{8tesnerdink & al., 1999 ; Weglage & al.,
1996) ou qu'il persistait aprés controle du QI (S¢edink & al., 1999).

Enfin, les troubles exécutifs ont été corrélésusipurs reprises avec le taux de Phé le jour
du testing (Pennington & al., 1985 ; Ris & al., 4p®u calculé sur la base des 6 premieres
annees de vie (Gassio & al., 2005), bien que rameme maniere spécifique (Smith & al.,
1996 ; Weglage & al., 1996). D’autres résultatsdeamt a conforter cette association.
Stemerdink et al. (1999) ont ainsi observé uneétation significative pour certaines des
épreuves échouées seulement (WCST), uniquementigggroupes d’age les plus jeunes et
les plus ageés (incitant a supposer un effet tenmgonant changé de la Phé, en lien avec les
pics de croissance et déreglements hormonaux assaci’adolescence). Une corrélation
existait aussi pour une épreuve exécutive réusb@Hj. Huijbregts et al. (2002) ont
également relevé une influence du taux de Phé, maguement pour la tache associant
flexibilité et inhibition (pas pour linhibition seule), et sél®ement chez les plus jeunes
(moins de 11 ans). De plus, une analyse de régressdiquait que les FE étaient plus
particulierement associées au taux de Phé pendaritd premieres années de vie. Pour les
auteurs, ces résultats suggéraient une influenceipiportante du taux de Phé chez les plus
jeunes, en accord avec d’autres travaux ayant eamte sensibilité moindre a ce taux a
I'adolescence (Griffiths, Ward, Harvie & Cockbuf998 ; Weglage & al., 1999).
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3.2.1.2. Les controverses

La prolifération des travaux depuis 10 ans a vur§ereun certain nombre de contradictions
vis-a-vis des résultats précédents, notamment lelsegnfants d’age scolaire. Ainsi, quelques
études n’ont pas confirmé I'hypothése dysexécutixes ce soit pour I'ensemble des tests
administrés (Mazzocco & al., 1994 : Recherche VisugOH, FF, MFFT, WSCT, “Stroop-
like” ; Griffiths, Campbell & Robinson, 1998 : CPDu plusieurs d’entre eux (Feldmann,
Denecke, Pietsch, Grenzebach & Weglage, 2002 etéAial., 2001 : WCST, Stroop ;
Gassio & al., 2005 : Stroop, WCST, TMT ; Christ & 2006 : Stroop, “Flanker”). Lorsque
des difficultés sont relevees, elles paraissenvesttunon spécifigues dans la mesure ou
d’autres aspects du fonctionnement cognitif sontupeés tels que le QI, la vitesse de
traitement ou les praxies (Gassié & al., 2005 ;ritegton & al., 1985 ; Smith & al., 1996 ;
White & al., 2001). En outre, plusieurs travauxnt’gas confirmé de corrélation entre les
performances exécutives et le taux de Phé actudkepuis la naissance (Griffiths, Campbell
& al., 1998 ; Mazzocco & al., 1994), ou seulemeeatrdaniére tres partielle et inconstante
d’'une épreuve a l'autre (Anderson, Wood & al., 20®hssi6é & al., 2005).

Dans une étude récente, Anderson, Wood et al. J200¢ proposé que des anomalies
étendues dans la substance blanche du cerveant &ai@ntage compatibles avec les profils
cognitifs des enfants PCU que ne le proposait bilggse préfrontale. Ces anomalies,
identifiées a I'IRM chez la plupart des enfantsadtltes PCU au niveau de la substance
blanche cérébrale péri-ventriculaire postérieuteétendues aux régions sous-corticales et
frontales dans les cas plus séveres, pourraierdésepter une perturbation dans la synthése de
la myéline. Cette perturbation serait en lien deetaux élevé de Phé dont il est reconnu que
I'élévation & moyen et long-terme augmente le ®sda pathologie de la substance blanche.
La transmission neuronale compromise qui en résatait susceptible d’affecter différents
aspects du fonctionnement neuropsychologique, Budke ce qui peut étre attribuable a la
réduction dopaminergique préfrontale, particulieeatorsque les anomalies de la substance
blanche sont plus étendues. Les auteurs appuiemt Hgpothése sur une évaluation
neuropsychologique élargie, dont les résultats reahtque les enfants PCU présentant des
anomalies étendues de la substance blanche sormtct@ssés par des troubles
neuropsychologiques plus globaux et séveres que celevés chez les patients sans
anomalies ou confinées aux régions postérieureffén les premiers sont caractérisés, au-
dela d’'un léger flechissement du QI, par un ragsetinent de la vitesse de traitement au

premier plan, mais aussi par des perturbationgaeémoire épisodique, des apprentissages
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(lecture, arithmétique) et de certaines tachesugés et attentionnelles (attention partagée
et “shifting” versus préservation de l'attentionesfive et soutenue, de la planification et de
la MDT). A l'inverse, les déficits des patients drgres groupes sont légers (QIl et vitesse de
traitement grapho-motrice pour les enfants sanmaties de substance blanche et Ql, lecture,
arithmétique pour ceux présentant des anomaliefnéass aux régions postérieures). Ces
données augurent, pour les auteurs, de l'absenge dysfonctionnement exécutif (et
préfrontal) central et encore moins spécifique. ubdat que les seules corrélations
significatives avec le taux de Phé (au cours dadaet non le jour du testing) concernaient
plusieurs domaines cognitifs (vitesse de traitemed@moire épisodique, MDT, “shifting” et
arithmétique), préférentiellement déficitaires chexzenfants avec des anomalies étendues de
la substance blanche, sans lien global privilégerdes tests exécutifs. L'association entre le
taux élevé de Phé au cours de la vie et la séwdeitia pathologie de la substance blanche

(définie par son étendue) était confirmée par umeeation élevée.

La pathogenése des troubles neuropsychologiques ldaRCU apparait donc loin d’étre
résolue. Pour autant, si I'hypothése d’'un dysfamstement préfrontal dopaminergique reste
prépondérante, l'alternative d’une pathologie desudastance blanche offre des perspectives
qui ne sont peut étre pas si incompatibles quiil parait avec la proposition précédente. En
effet, que ce soit par la susceptibilité accrue desrones préfrontaux aux variations de
dopamine ou dans le cadre des anomalies étendués sldstance blanche, les réseaux
fronto-sous-corticaux sont concernés, avec comnrg ge départ commun un exces de Phé.
Il n'est pas exclu que ces deux phénomeénes agidsecbncert au cours du développement,
de maniere probablement trés variable d'un indivadd’autre, eu égard a l'interaction
complexe de plusieurs variables biologiques etrenmementales susceptibles d’expliquer la
relative hétérogeénéité des profils rapportés. Ugseplus exhaustive proposée par les études
récentes (Anderson, Wood & al., 2004 ; Gassié & a005) permet de relativiser la
spécificité des troubles exécutifs, en accord didde que des dysfonctionnements cérébraux
diffus sont plausibles, la tyrosine étant le préeur de plusieurs neurotransmetteurs (Smith
& al., 1996). Elle parait cependant insuffisanteirpejeter le caractere central des troubles
exécutifs dans la symptomatologie, dont la légigmprovient de plusieurs travaux
convergents et des connaissances issues des ggdlolacquises, illustrant qu’un
dysfonctionnement cérébral diffus « profite » néagement a la perturbation des réseaux
frontaux et donc des FE. L’'absence de déficit etemajeur dans les derniers travaux cités

doit d’ailleurs étre relativisée du fait d’'un pddsi manque de sensibilité des taches utilisées,
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a l'instar des constats concernant l'inhibition (8h& al., 2006). Il faut d’ailleurs noter que
parmi les 7 taches exécutives/attentionnelles mbiww@es par les enfants PCU dans I'étude
d’Anderson, Wood et al. (2004), 3 sont a la lindeela significativité, pour des échantillons
restreints. En outre, les troubles exécutifs ayde$ répercussions sur lI'ensemble du
fonctionnement cognitif, la probabilité des inte¢racs entre les différents symptémes

nécessite une analyse réciprogue plus nuancée.

Quoi qu’il en soit, la question d'un décalage déppkemental temporaire supposée par
certains auteurs sur la base d’'une disparitiortrdebles exécutifs a I'age scolaire (Mazzocco
& al., 1994) parait peu probable, compte tenu dgsiments contraires y compris chez
I'adulte, favorisant I'idée d’'une altération durapkconformément a la vulnérabilité précoce
des perturbations diffuses du cerveau chez I'enfantin, les liens inconstants et plus ou
moins spécifiques entre les troubles cognitifseetaux de Phé peuvent s’expliquer par la
variabilité de la durée du régime (continu depasspgremiéres semaines de vie : Mazzocco &
al., 1994 ; Weglage & al., 1996, ou arrété depuslgues années : Ris & al., 1994 ; Smith &
al., 1996), mais aussi par la variabilité intertidelle du ratio de Phé sang/cerveau
(Weglage & al., 2001), qui limite la supposition’wyu fort taux de Phé dans le sang

corresponda un taux élevé dans le cerveau.

3.2.2. Le trouble déficitaire de l'attention avec h  yperactivité

Le TDA/H constitue I'un des paradigmes d’étudepass prolifiques en neuropsychologie
de I'enfant, dont la prévalence est a la fois emgent élevée et variable d’'une culture a
lautre. Trois formes cliniques sont répertoriéeansl le DSM-IV, distinguant une
prédominance de Hyperactivité/impulsivitéde linattentionou les deux -typenixte (pour
les critéres diagnostiques, voir Annexe |). Paesiduteurs ayant orienté la symptomatologie
des enfants TDA/H vers I'hypothése d’'un dysfonatiement des FE, il faut citer Mattes
(1980). Sur la base d’'une analyse comparative geptdmes classiquement relevés chez
I'enfant TDA/H et de ceux observés chez les padiemtant subi des lésions frontales, il
estime que les troubles attentionnels et hyperkjnés utilisés pour référencer la sémiologie
du TDA/H sont beaucoup trop restrictifs en regagdadsémiologie constatée. Mattes propose
comme alternative de parler dgsfonction du lobe frontalA partir de ce constat, plusieurs
études depuis une trentaine d’années ont démomeréeq taches censées apprécier l'intégrité

des lobes frontaux étaient perturbées chez leaesnfdA/H.
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3.2.2.1. Les troubles d'inhibition : I'hypothése pr ivilégiée

Les processus d’inhibition ont de loin fait 'obg¢ la majorité des travaux dans ce courant
de recherche. Parmi les taches utilisées, le Stetdps versions apparentées sont quasi-
systématiquement déficitaires (voir la méta-anatysd@arkley, Grodzinsky & Dupaul., 1992
et la revue de Sergeant, Geurts & Osterlaan, 20BRallice & al., 2002), sans que la
perturbation & cette tache soit pour autant spgmfidu TDA/H (voir Homack & Riccio,
2003). Des déficits ont aussi été mis en évideraes di’autres tests d’inhibition de type
“Go/No-Go” ou “Stop signal” (Barkley & al., 1992ucencore a la Statue (Korkman, Kirk &
Kemp, 2003). De méme, Clark, Prior et Kinsella @00nt montré que le Hayling était
déficitaire chez 73 adolescents TDA/H au niveadetops de latence a la partie B (supérieur)
et des pénalités (erreurs de proximité sémantigueuas). Shallice et al. (2002) ont obtenu
des résultats similaires dans une version adaptgecafants plus jeunes (7 a 12 ans), en
terme de pénalités a la partie B (le temps, pourtamsidéré dans la partie A -et

significativement plus lent chez les TDA/H- n’esispprécisé pour la partie B...).

Les enfants TDA/H sont également en difficulté dessparadigmes d’attention soutenue
(Barkley & al., 1992 ; Robertson, Ward, RidgewayN8mmo-Smith, 1996 ; Shallice & al.,
2002), dont les derniers auteurs estiment qu’ilsurent les processus d’inhibition. En effet,
la plupart de ces taches implique une composantdtedtion sélective, et donc
nécessairement linhibition de stimuli non pertittenSelon Shallice et al., le degré
d’inhibition dans les taches d’attention soutense différent selon qu’il fauinhiber la
réponse pour une cible qui survient rarement (foamposante inhibitrice), otépondrea
une cible qui survient de maniére sporadique @ibbemande inhibitrice : concept de
vigilance). Dans leur étude, les enfants TDA/He&tadéficitaires pour les deux dimensions.
Plusieurs taches qualifiees « d'attention soutenuéssues du Test d’Evaluation de
I'’Attention pour enfants (TEACh), ont aussi été rités comme sensibles au TDA/H (Manly
& al., 2001). Parmi les tests utilisés, on notena gi certains apparaissent en accord avec la
notion d’attention soutenue (Coups de fusil), lesres renvoient davantage a l'attention
partagée (Faire 2 choses a la fois) ou aux paradigmiinhibition d'une réponse
prépondérante de type “Go/No-Go” (Marche-Arréteg méme type de paradigme parait
impliqué dans I'’échec a une autre épreuve de r@&sonsntrariées (Mondes Contraires),
appelée de «contréle attentionnel » par les asiteDurieusement, la tache « d’attention
sélective » était en revanche réussie (Recherche aciel), contrairement aux données

précédentes. Si l'attention soutenue (et sélecaseperturbée selon Shallice et al. (2002), les
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auteurs situent aussi le déficit au niveau de fetion decontréledu SAS de leur modele,

requise pour produire une adaptation stratégiquesapa survenue d’une erreur. Leur
argument est basé sur le fait que les TDA/H radeatent nettement moins leur temps de
réponse apres avoir commis une fausse alarmerauliep d’attention soutenue, contrairement

aux témoins, d’autant qu’ils répondaient par aibegiobalement moins vite.

La plupart des données favorisent donc I'hypothésm trouble central du contréle
inhibiteur. De maniére associée, des perturbatiens MDT ont été décrites dans les taches
“n-back” verbales (Shallice & al., 2002) ou de tyRéponse differée (Barkley & al., 1992).
La prédominance des troubles d’inhibition a ameékBy (1997) a proposer un modeéle
théoriqgue du TDA/H dans lequel il integre les FEh&natiquement, le principe du modéle
repose sur un déficit primaire d’inhibition des gmrtements, entrainant de facon secondaire
une perte d’efficacité des FE : la MDT, l'autoréaidn de l'affect, de la motivation et de la
vigilance, le langage internalisé, la reconstituti®i le caractére heuristique du modele est
discutable, il contribue a rapprocher l'analyse isémgique du TDA/H du syndrome
dysexécutif, conformément aux préconisations daddakn effet, le déficit d’attention est ici
considéré comme la résultante du défaut d’inhibited non comme le symptéme causal

explicatif du TDA/H.

3.2.2.2. La flexibilité cognitive : des données con  troversées

Les données relatives au “shifting” sont moins nmubes. Concernant le “shifting”
spontané, les résultats sont hétérogenes. Danselewe de questions (2002), Sergeant et al.
ont relevé que parmi les 9 études ayant utilisEMgphonémique et sémantique, la majorité
(6/9) montrait un déficit en modalité phonémiquer(metrouvé par Shallice et al., 2002), la
proportion étant inversée en sémantique (2/9). &€gud concerne la flexibilité réactive, le
WCST a essentiellement été utilisé mais offre adssirésultats controversés. Un déficit de
“shifting” est cependant souvent décrit pour le boende catégories correctes et de réponses
ou d’erreurs persévératives (selon Barkley & d@92.: 8/13 études ; Sergeant & al., 2002 :
17/26). Par ailleurs, I'application clinique d’'umersion du Brixton aupres d’enfants TDA/H a
montré un profil proche de celui des patients mortadultes (Shallice & al., 2002) : le score
de réussite des patients était plus faible que delsi contréles, avec un exces de devinettes.
En revanche, a la différence des adultes fronti@gxenfants TDA/H présentaient un exces de
persévérations. On notera enfin une sensibilité gartie B du TMT (Lockwood, Marcotte &
Stern, 2001), mais Barkley et al. (1992) n'ont véleque 4 études sur 9 permettant de

discriminer les enfants TDA/H des témoins avexse t
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3.2.2.3. Le déficit de planification : une alternat ive

L’idée d’'un trouble de planification repose sur étsdes réalisées avec la ROF et la TOH.
Trois des 5 études réalisées avec chacun de dssotdsrévélé une sensibilité au TDA/H
(respectivement : revue de Barkley & al., 1992 étaranalyse de Pennington & Ozonoff,
1996). Dans les deux cas cependant, le caractéted@ierminé des taches limite la portée
des résultats. A partir d'une analyse qualitatigdadstratégie utilisée par I'enfant au Hayling,
Shallice et al. (2002) ont montré que seulement #16%TDA/H de 7-8 ans, et 9,5% des 9-12
ans, disent utiliser une stratégie, soit moinslgsecontréles (18,8 et 47,1% respectivement).
lIs en concluent qu’il n’existe pas, chez I'enfarA/H, un déficit spécifique d’inhibition
mais proposent plutdt une extension de la symptologie dysexécutive dans le domaine de
la production et de l'application de stratégiess @bservations sont a rapprocher d’'une
corrélation modérée mais significative relevée dames étude antérieure entre les mesures de
temps ou derreurs au Hayling et le score au tesiogique des Six éléments chez
'adolescent TDA/H (Clark & al., 2000). Concernare dernier test, la performance des
patients était déficitaire, tout comme celle deigras plus jeunes (7-13 ans) a une version
« enfant » de I'épreuve (Siklos & Kerns, 2004). B&s 2 cas, les TDA/H réalisaient moins
de taches que les témoins mais ne commettaienqgipsisle non-respects des régles. Siklos et
Kerns avaient noté, de plus, que les TDA/H regardamoins le chronomeétre, mais qu’ils
pouvaient le regarder de maniére répétée et s'apa@raqu’ils manquaient de temps sans pour
autant changer d’activité. Ce pattern pourrait ogev, en plus d’un défaut de planification, a
un manque d’efficacité du contréle de la perfornegamappelant les observations précédentes

de Shallice et al. (2002) concernant I'adaptatidieréeur dans les taches d’inhibition.

Le TDA/H persiste chez la majorité des patientsadolescence et chez 30 a 50% des
adultes (Barkley, 1997). Il constitue un facteurridgue pour les TA, avec des difficultés
durables dans les relations sociales, un diffi@kgpect des regles, un manque de retenue, des
risques d'actes de délinquance et de polytoxicomarau encore une instabilité
professionnelle et affective (Lussier & FlessasQ1d0 qui ne sont pas sans rappeler les

comportements associés au versant pseudo-psychpmatiu syndrome frontal.

3.2.2.4. Les hypothéses anatomo-fonctionnelles

D’un point de vue biologique, plusieurs sourcesglianents viennent entériner I'idée du
syndrome frontal initialement défendue par Mattes @&ayée par les travaux

neuropsychologiques. D’abord, au plan électrophggique, il a été montré que les TDA/H
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développaient une activité électrique accrue dtegdrontal, par rapport a des enfants sains,
lors de la réalisation d’'une tache motrice (Rotleegbr, 1992). Cette observation incite a
penser que les patients doivent activer de marpére importante les fonctions d’auto-
régulation dépendantes du lobe frontal pour coetrfé mouvement. Ensuite, des études
d’'imagerie, structurales et fonctionnelles, ont amsexergue I'implication d’un réseau fronto-
striatal dans I'expression des troubles cognitifgles particulierement exécutifs chez I'enfant
TDA/H, réseau qui a trait aux projections récipresjentre le CF et les noyaux gris centraux
(voir Tannock, 1998). D’un point de vue neurochiogg les études pharmacologiques ont
démontré un excés de dopamine, dont les projectsom$ surtout distribuées au niveau
frontal. Enfin, sur le plan neuropsychologique, 88an et al. (1998), a partir des propositions
théoriques de Posner et Petersen (1990), ont gpkcsymptomatologie du TDA/H en phase
avec la perturbation de 3 réseaux neuronaux :tiéneion/orientation (visuo-spatiale) serait
dépendante du lobe pariétal postérieur, I'inatteriéilerte dépendrait du CPF dorso-latéral
droit (vigilance et attention soutenue), et I'hygaivité/impulsivité tributaire du gyrus
cingulaire antérieur. Les données de Shallice ef(24l02) valident uniquement les deux
derniéres proposition$, orientant vers I'idée d’un dysfonctionnement cilagre antérieur et
préfrontal droit. La préservation de la FV, en fave’'une perturbation dissociée du SAS
(Shallice & al., 2002), témoignerait d’'une préséiva du CPF dorsolatéral gauche, idée
cependant contradictoire avec les difficultés enTMrbale et au Hayling dont la réalisation
active ces regions (Frith, Friston, Liddle & Fraskak, 1991).

La PCU et le TDA/H illustrent la possibilité que peofil neuropsychologique de certains
syndromes neurodéveloppementaux soit dominé patrolelsles des FE, en lien direct avec
une perturbation des circuits fronto-sous-cortianyfaux. La symptomatologie apparait de
maniere générale comparable aux effets des paibsl@gquises, que ce soit sur le plan
cognitif ou comportemental. Plusieurs argumentgisonent en outre 'idée que ces déficits
sont durables avec I'age, entérinant davantagetiamde trouble structurel que de décalage
temporaire, dont les répercussions sur le dévetoppecognitif, affectif et social constituent
un risque sous-jacent. La NF1 étant souvent rapgeadu TDA/H et constituant une
pathologie dont le caractere neurogénétique rappelPCU, examinons les indices favorisant

I'hypothese d’'un déficit analogue des FE.

14 Comme nous l'avons vu précédemment, les TDA/H pitésé un déficit de la capacité a s'adapter apnésaireur. Cette
capacité impliquant le gyrus cingulaire antérieDelfaene, Posner & Tucker, 1994), la composante ragpate -
impulsivité de Swanson et al. (1998) est assinpléieShallice et al. (2002) a la fonction cantréle du SAS requise pour

produire une adaptation stratégique.
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3.3. L’hypothése dysexécutive dans la NF1

3.3.1. Observations qualitatives/comportementales

Des indices qualitatifs de dysfonctionnement exéaurit été décrits a plusieurs reprises
chez les enfants NF1. Cole et Myer (1978) sembdenir été les premiers a évoquer des
troubles du comportement, estimés a 7% de leurnéilba, mais sans critere objectif et
précision. Samuelson et Axelsson (1981) mentiomhaiassi des troubles comportementaux
chez 18% de leurs patients, sans pour autant lesreléRiccardi a des 1981 dépeint les
patients comme « hyperactifs », sans critere dbjenanifeste la non plus. D’autres
observations qualitatives ont accompagné les prenti@vaux consacrés a I'étude du
phénotype cognitif de I'enfant NF1, les auteursrid@ént des enfants distractibles et
manquant d’organisation (Riccardi & Eichner, 1986tine & Adams, 1989), extrémement
désorganisés (Bawden & al., 1996) ou encore enculifé pour structurer les taches et
générer des stratégies de résolution de problem®p@pées (North & al., 1995). Pour North
et al. (1997), les faibles habiletés attentionisel¢ organisationnelles étaient susceptibles

d’affecter les performances dans de nombreux dagealn fonctionnement cognitif.

Selon Eliason (1986), les enfants NF1 présenterdies troubles du développement socio-
eémotionnel dont la manifestation serait la consegeecomportementale de leurs troubles
visuo-spatiaux. Ces problemes comportementaux,ndéctants pour les enseignants et les
parents, se situaient a deux niveaux : “impulsivitgd social imperception” (p.178).
L’impulsivité était la tendance a effectuer dessagments rapides sans considérer les
conséquences d'un acte. Le défaut de perceptioralsoenvoyait a des problémes de
perception et d’interprétation des indices socidextenvironnement, tels que les expressions
faciales, le ton de la voix ou les gestes, avesuteroit des difficultés a respecter I'espace
personnel (en restant trop pres de l'autre par pl@mou encore a percevoir lorsque les
autres ressentent de la colere ou sont méconteots. Eliason, la combinaison de ces deux
symptdbmes est souvent interprétée, a tort, comme Itheyperactivité ». Elle justifie son
hypothése par le fait que la moitié des enfantg dtxrite par leur mere comme “highly
unpredictable, impulsive, and socially inept” (F8). Cette hypothése n’a semble-t-il pas été
relayée par la suite (probablement d’autant plus bBps troubles visuo-spatiaux ont été
relativisés), mais offre une description intéressaqui rappelle le versant pseudo-
psychopathique des lésions frontales acquises olDA/H. De méme, mais a partir cette

fois de l'analyse des comportements par une “clistkstructurée, Chapman et al. (1996)
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ont montré que 60% des enfants NF1 adressés peurAl@résentaient un profil caractérisé
par une désinhibition verbale et motrice, un diss@ocial altéré, et de faibles capacités de

régulation attentionnelle, contre 20% seulementetiéants présentant des TA sans NF1.

D’autres études ont analysé le comportement des aNpartir de questionnaires destinés
aux parents ou enseignants, le plus souvent vi@aHdad Behaviour Checklist” (CBCL). Dilts
et al. (1996) ont ainsi observé que les parentparg@ient globalement plus de problemes
comportementaux chez leurs enfants NF1 a la CBClrgmport a la fratrie, et ce davantage
que les enseignants. Néanmoins, le profil idengfigit similaire, a savoir dgsroblemes
sociaux,d’anxiété - dépressiort d’'attention (uniqguement selon les parents pour ce dernier
aspect). Les items renvoyant aux problemes socreiaient plus particulierement en
exergue un enfant taquin, peu apprécié des pars,emtendant pas avec eux et jouant avec
les plus jeunes. Une autonomie restreinte pouel@gussi été relevée dans une autre échelle
(habiletés motrices, communication, vie en commté&)alken revanche, patients et fratrie ne
différaient pas dans une mesure de conscienceidéobmson, Saal, Lovell et Schorry (1999)
ont également observé que les NF1 présentaieqreddeurs parents, plus de problemes a la
CBCL (par rapport aux normes ou la fratrie), cdtis pour la quasi-totalité des échelles
(problémes sociaux, d’attention, de pensée, d'aé@xieddépression, plaintes somatiques,
comportement agressiét retrait, par ordre dimportance). Par contre, les diffiéalt
mentionnées par les enseignants ne concernaieeégjm®blémes sociaux, d’'attenticet les
plaintes somatiqued.es auteurs notaient par ailleurs une expregsudtiable et 'absence de
lien entre CBCL et plusieurs variables (forme faah#l ou sporadique de la maladie, sévérité,
défiguration, petite taille).

Récemment, Descheemaeker et al. (2005) ont confimeéréquence élevée de problemes
sur I'ensemble des échelles, indépendamment desuTdu QI (par opposition a Chapman et
al., 1996). Cette fois, les problémes étaient pladiculiérement relevés par les enseignants
(pour 60% des enfants, contre 35% selon les pardagsmi les difficultés fréquemment
décrites par les enseignants, émergeaienpieblémes sociauxtandis que les difficultés
d’attention prédominaient pour les parents. La perceptionpdgents et des enseignants ne
correspondait pas toujours a celle des enfantsnéstpar une échelle de conscience de soi.
Contrairement a Dilts et al. (1996), la conscienes difficultés était affaiblie chez les
patients en regard de la norme, notamment conceteanproblemes dans les rapports

sociaux, mais 35% rapportaient une mauvaise imag®i] sans corrélation avec le QI.
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Les problemes comportementaux paraissent donctéesticues de I'enfant NF1, avec de
maniére prédominante et récurrente des difficidtésiveau de I'attention et des interactions
sociales. Dans la mesure ou ces difficultés sungehautant dans le contexte familial que
scolaire, elles s’expliquent difficilement de facemclusive par les croyances parentales
autour de la maladie. Selon certains auteurs, ri@slgmes socio-émotionnels proviendraient
de I'effet direct du géne NF1 sur le fonctionnemedrtébral ou de répercussions secondaires
en lien avec les complications spécifiques de la,Nk avec les particularités générales de la
confrontation a une maladie chronique (Johnson & #999). Si les deux dernieres
hypothéses favorisent un lien entre les troublesipartementaux et les conséquences
inhérentes au vécu des particularités physiquesittogs de la maladie, et plus globalement
au fardeau psychosocial de la NF1 (Riccardi, 1982premiere ouvre la perspective d’'une

perturbation des zones cérébrales impliquées @armnkrble exécutif du comportement.

3.3.2. Données relatives aux fonctions exécutives
A notre connaissance, aucune étude ne s’est féeadisr I'évaluation des FE chez I'enfant
NF1. Ceci étant, parmi les travaux ayant chercbepdorer le phénotype cognitif, il n’est pas

rare que quelques épreuves de FE aient été admdessoffrant des indices exploitables.

3.3.2.1. Planification

Compte tenu des troubles visuo-constructifs fréquent suspectés, la ROF a de loin été la
tache la plus utilisée. Cette tache permet potéemient d’appréhender les processus de
planification chez I'enfant NF1, bien que l'implican des capacités visuo-spatiales et
praxiques dans la performance empéche spontanémerdnalyse exécutive spécifique. La
plupart des études qui suivent se sont a priordmsur le score classique de copie, mais
'absence de précision quant a la variable utiliséastitue un risque supplémentaire de
confusion dans les résultats. En dehors de celldydean et al. (2003), toutes les études ont
montré que les patients étaient déficitaires pppoe a la fratrie (Hofman & al., 1994 ;
Hyman & al., 2005 ; Mazzocco & al., 1995). Ces dmgsont été confirmées lorsque les
patients étaient comparés a la norme. Ainsi, 111desenfants NF1 de Descheemaeker et al.
(2005) étaient situés a 1 DS au moins en deca o@y@nne. De méme, Hyman et al. (2005)
ont relevé que 58,8% de leurs patients étaientigufils au percentile 16. Chapman et al.
(1996) ont également identifié un déficit des NHa OF en regard d’une population de TA
(non définie). lls notaient que les performances ME1 étaient nettement pldésorganisées

sans pour autant démontrer ce qui pouvait releiter glouble visuo-spatial et/ou praxique
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d’'une perturbation exécutive, constat qui s’apm@iqux études précédentes. Les travaux de
Hyman et al. (2005) font figure d’exception a cgeslEN effet, ils ont montré, & partir d’'une
régression linéaire descendante, que les perfosaacla TOL, censées appréhender les
processus de planification, ne contribuaient pasifitativement a la variance des scores a la
ROF. En revanche, le traitement visuo-spatial (J&Ljp motricité fine (“Grooved Pegboard
Test”) permettaient de prédire plus de 30% de liamae a la ROF, et le JOL seul plus de
26%. Ces données incitent a penser que le traitewsmo-spatial conditionne de maniere
déterminante la réussite a la ROF, contrairemextpaocessus exécutifs de planification. A
moins cependant que le caractere particulieremeitfactoriel de la TOL n’en fasse pas un
bon candidat pour examiner les processus exéagifse tout au moins ceux impliqués dans
la ROF.

La TOL a également fait I'objet d’investigationseeh’enfant NF1, uniqguement par Hyman
et al. (2005) a notre connaissance. Les donnéetraient que les patients étaient déficitaires
par rapport a la fratrie et que I'épreuve étaitaraent la plus échouée en terme de décalage a
la norme parmi tous les tests proposeés (Z-scoreemeégal a -1,6 DS). La sensibilité de la
tache a été confortée par un déficit persistarisaprise en compte de la variance liée d4.QI
On regrettera que les troubles visuo-spatiaux tikgscpar ailleurs (également aprés contréle
du QI) n‘aient pas également été considérés, danmdsure ou ils sont susceptibles de
contribuer partiellement aux difficultés a la TORéciproquement, la responsabilité
potentielle des troubles de planification a la T&lrait pu étre analysée dans I'échec au JOL,
a I'image de la procédure utilisée pour la ROF.ifgra mesure choisie n'est pas précisée.

Les Labyrinthes (WISC) ont aussi été employés &ay., 1995) sans se révéler sensibles.

3.3.2.2. Inhibition, attention et mémoire de travai |

L’inhibition d’'une réponse prépondérante au Stracfté etudiée a deux reprises. Ferner et
al. (1996) ont ainsi observé un déficit des NF1 paguport a des contrbles tout-venants en
termes d’erreurs et de temps de réaction pourélgsnses correctes dans une tache “Stroop-
like”. L’indice d’erreurs faisait partie des scoqasur lesquels le plus fort pourcentage de NF1
était situé a au moins 2 DS. Le score de tempss(peas d’erreurs) restait significativement
eéchoué apres prise en considération du QI. Plesméent, Descheemaeker et al. (2005) ont

confirmé une sensibilité du Stroop chez les enfalii$ : 53% des patients étaient situés a 1

15 Un doute subsiste quant a cet effet dans la mesumans la discussion, les auteurs arrivent am&lasion inverse de

leurs résultats (voir pp. 1041 versus 1042)...
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DS de la norme, sans que la mesure utilisée nemsdlieureusement précisée... A l'aide
d’'une autre tache d’inhibition d’'une réponse préf#vante, a savoir un “Go/No-Go”,
Mazzocco et al. (1995) ont confirmé un déficit papport a la fratrie, pour le nombre

d’omissions (les fausses alarmes et le temps d@doaan’étaient pas sensibles).

Dans le cadre de I'inhibition de distracteurs, méswnotamment par les taches d’attention
sélective, Hyman et al. (2005) n'ont pas relevétmeible a la tache issue du TEACh
(Recherche dans le ciel) par rapport a la frafie.dehors de I'étude de Dilts et al. (1996)
dans laquelle les enfants NF1 ne se différencigiaatnon plus de la fratrie saine au CPT, les
capacités d’attention soutenue, qui impliquent plauplupart une composante d’attention
sélective, apparaissent déficitaires dans troieaudtavaux. Dans la recherche de Ferner et al.
(1996), ou le groupe de comparaison était constifeéfants tout-venants, le déficit était
objectivé au niveau du nombre d’'omissions et dedas alarmes a la “Continuous Attention
Task” (mais pas pour le temps de réaction des sgmorrectes). Cependant, le déficit
disparaissait apres contrdole du Ql. Ce n'est pasate dans les résultats de Hyman et al.
(2005) qui montraient a l'inverse une persistangdrduble d’attention soutenue au TEACh
(Coups de fusils) apres controle du QI, cette fpaisrapport a la fratrie. Descheemaeker et al.
(2005) ont renforcé I'idée d’'une faiblesse des pssas d’attention soutenue dans une autre
tache (“Bourdon-Wiersma”) pour laguelle 11 de lelirspatients étaient situés a au moins 1

DS de la norme.

Enfin, en ce qui concerne la MDT, Eliason (1986awvait pas montré de différence
significative entre enfants NF1 et témoins toutargs pour un score factoriel regroupant
Mémoire des Chiffres et Arithmétique (WISC). En asehe, Mazzocco et al. (1995) ont
relevé un déficit significatif a Mémoire des Chéférvis a vis de la fratrie. Ferner et al. (1996)
ont confirmé ce résultat, retrouvé aussi a l'indiéerreurs du test de Sternberg (alors que le
temps de réaction était normal) par rapport a demins tout-venants. Cependant, 'échec a
ce dernier test n’était plus significatif aprés ttéle du QI. De méme, Hyman et al. (2005)
ont nuancé les données antérieures en observaméfinit des possibilités de stockage par
comparaison avec la fratrie, mais sans atteint@a d@®mposante de manipulation (Mémoire
des Chiffres : empan de chiffres endroit versuees)v Hormis ce dernier travalil, il n’est pas
proposé d'analyse différenciée des composantestatkagie versus traitement associé.
Concernant par ailleurs les capacités d’attentemegée mesurées dans les double-taches, les
résultats apparaissent controversés. Dans le lirdgarerner et al. (1996), les NF1 étaient

moins performants que les contrdles tout-venants tks deux aspects de la “Salford Tracker
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Task”. Le déficit restait significatif aprés corlz@u QI pour 'une des deux taches échouées
dans la condition double, et la tache d’attentiartagée se révélait étre I'une des mesures les
plus sensibles de I'étude, prés d’'un patient sétabt situé a 2 DS au moins de la moyenne,
avec un effet élevé de la sévérité (en terme deoresmoyen). Les données de Hyman et al.
(2005), avec une tache différente (issue du TEA@Iont toutefois pas confirmé de déficit
d’attention partagée par rapport a la fratrie.

3.3.2.3. Flexibilité mentale

La flexibilité spontanée, évaluée exclusivement Iparermédiaire de la FV chez I'enfant
NF1 (score de réussite), apparait préservée daptupeart des études, que le groupe de
comparaison soit formé de contrdles tout-venantin@sley & al., 2003) ou de la fratrie
(Hofman & al., 1994 ; Hyman & al., 2005 ; Mazzo&a@l., 1995). Certains résultats révelent
cependant un léger décalage global par rappornauxes (-0,6 DS pour Hyman & al.). On
rappellera par ailleurs que la portée des résuttatBillingsley et al. (2003) est limitée par

I'inclusion de la FV dans un facteur comportantxdautres épreuves de langage oral.

La flexibilité réactive apparait en revanche dédice au WCST a travers deux études dont
le groupe de comparaison était composé d’enfastside la fratrie (Hofman & al., 1994 ;
Mazzocco & al., 1995). A chaque fois, le nombrecd&&gories réalisé était inférieur chez les
NF1, sachant que dans le travail de Mazzocco gil afagissait d’'une version informatisée
du WCST. Il faut noter que dans cette derniereestlednombre de persévérations, également
examing, était non sensible. Hyman et al. (2003)ntn’en revanche pas retrouvé de

perturbation a cette épreuve (variable non prégisée

Parmi les autres taches de “shifting” utiliséesTMT a fait I'objet de 3 études dont deux
par rapport a la fratrie. Varnhagen et al. (198&) montré un déficit sélectif a la partie B,
alors que Hyman et al. (2003) n’observaient padiffieulté. Récemment, Descheemaeker et
al. (2005) ont confirmé une faiblesse a ce testlashase d’'une performance située a 1 DS de
la norme pour 14 des 17 enfants de I'échantilloepebdant, dans les 2 derniéres études
citées, la variable utilisée n’est pas préciséda partie de I'épreuve considérée (A ou B), ce
qui peut évidemment remettre en question la sp#éfiexécutive du déficit au vu des
troubles visuo-spatiaux existants par ailleurs.irgnflyman et al. (2005) ont retrouvé un
déficit chez les enfants NF1 par rapport a leurialans une autre tache de “shifting” issue
du TEACh.
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Relativement peu de données permettent donc dseedraa profil exhaustif des FE chez
I'enfant NF1. Pour autant, et malgré les controegrplusieurs résultats indiquent une forte
probabilité de perturbation des différences fasethe fonctionnement exécutif. Deux études
récentes confirment cette idée. L'analyse de waf¢ Descheemaeker et al. (2005) a ainsi
montré que 16 de leurs 17 patients présentaient ddiicit d'attention ou
d’inhibition/“shifting”. De méme, Hyman et al. (26D ont observé que parmi trois sous-
groupes de NF1 (voir p. 28), tous présentaientidedles des FB; comprischez ceuxsans
TA ou baisse du QIlqui associaient troubles visuo-spatiaux, d’aitentsoutenue et de
planification. Ces patientsauraient pasété « dépistés » par une évaluation restreint®lau
et aux domaines académiques (telle gu’elle essigasment réalisée dans les services de
psychologie scolaire), rappelant par ailleurs |é&em d’exhaustivité qui doit guider
l'investigation clinigue en neuropsychologie. Leitfaue ces enfants soient souvent
“mislabeled as lazy or having a behavioural proB3lgm 976) est la meilleure démonstration
des risques associés a une telle démarche. Reaste garactére volontiers multifactoriel des
tests exécutifs peut expliquer I'apparente senthue I'on serait enclin a leur attribuer, sans
pour autant désigner le(s) facteurs(s) spécifiquene@ cause. Ainsi, si les FE semblent
affectées chez I'enfant NF1, le(s) processus ekéutoncerné(s) et la part de responsabilité
des troubles instrumentaux et de I'abaissement dre€ent a déterminer par une analyse

plus nuancée, cherchant a décomposer leurs inphsatespectives dans une tache donnée.

3.3.2.4. Chez 'adulte

Dans le cadre de I'étude longitudinale de Hymaale{2003), la seule épreuve exécutive
échouée a 12 ans (FV), sélectivement chez lesysertBOBNI, ne I'était plus a 20 ans. Les
autres performances (TMT, WCST), initialement prédes, le restaient 8 ans plus tard, et la
ROF était réussie a I'age adulte. La-encore, audnfeemation ne permet de savoir les
variables utilisées. Par ailleurs, un trouble chift;ng” a été identifié au TMT B en terme de
temps de réalisation (performances égales a ldepa&) et dans plusieurs taches de
catégorisation et/ou d’abstraction chez des adulee82 a 60 ans, indépendamment de la
présence d’'un syndrome anxio-dépressif (Zéller &£E097). Dans un autre travail auprés de
jeunes adultes (Pavol & al., 2006), un déficit dlasaiction/catégorisation a été confirme, ainsi
gu’'a une tache de FV et d'attention sélective \Heu@'Figure Cancellation”). Tres peu
d’éléments permettent donc d’apprécier les FE gel’adulte, méme si quelques indices

incitent a supposer des perturbations au moingeflanment persistantes a ce niveau.
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3.3.3. NF1 et trouble déficitaire de 'attention av  ec hyperactivité

Des 1981, Riccardi spécifiait que la majorité daBegmts était caractérisée par des TA, une
« hyperactivité » et des problémes scolaires, sautefois fournir de criteres diagnostiques
objectifs de TDA/H. A partir de ces critéeres (p@sftétérogénes d'une étude a l'autre),
plusieurs études ont confirmé un lien entre NFIT[@A/H, sur la base d'un taux de co-
morbidité élevé par rapport a la population gémgradriant de 30 a 50% environ (Cutting,
Koth & Denckla, 2000 ; Descheemaeker & al., 20@iason, 1986 ; Kayl & al., 2000 ;
Mautner, Kluwe, Thakker & Leark, 2002 ; Rosser &R, 2003 ; Schrimsher & al., 2003).
Une incidence accrue par rapport a la fratrie siaét® constatée (Hofman & al., 1994 ;
Hyman & al., 2005 ; Koth, Cutting & Denckla, 2000espectivement 33 versus 0%, 38
versus 12% et 42 versus 13%). Koth et al. (2000demplus relevé que tous les parents (des
patients NF1) remplissant les criteres du TDA/H iena également une NF1. Il n'a en
revanche pas été noté de différence de fréquencEDduH chez les NF1 selon le genre
(Hyman & al., 2005), contrairement aux observatia@ns la population générale qui
estiment un rapport garcons/filles de 3 pour 1 Kigr, 1990). Parmi les enfants NF1
présentant les criteres du TDA/H, Hyman et al. Baiht montré que la majorité présentait
un sous-typenixte (24,7% des patients), soit le double de la préncaalu sous-typmattentif
(12,3%), le sous-typlkyperactifseul étant rare (1 patient).

Si la médication semble avoir été essayée relagwnerndt avec les enfants NF1 (Eliason,
1986), I'évaluation de ses effets est récente. Mauet al. (2002) ont ainsi montré une
amélioration des capacités d’attention soutenuedest scores a la CBCL (parents et
enseignants) grace a une médication stimulantesédilclassiguement dans le TDA/H (le
methylphenidate). Pour autant, cette améliorati@guivalait pas a une normalisation des
performances, notamment concernantgesblemes sociaugt d’attentiontels qu’ils étaient
décrits dans les questionnaires. Un autre poimedeontre entre NF1 et TDA/H est que chez
ces derniers, au-dela des troubles exécutifs/aiterdls fréquemment décrits, des troubles

praxiques et notamment visuo-constructifs sontiams/ent rapportés (voir Denckla, 2003).

Ces indices ont incité a penser que le TDA/H faigaitie du phénotype cognitif de la NF1
(Koth & al., 2000), hypothese qui pose cependank dgiestions importantes :

1) La sémiologie TDA/H chez de nombreux enfants NRlplas particulierement les
déficits exécutifs/attentionnels, est-elle sim#aia celle relevée chez les TDA/H de la

population générale ? La seule étude ayant étis@ééalans cette optique est mitigée. En effet,
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Mautner et al. (2002) ont montré que la présenc&@®&/H, indépendamment du diagnostic
de NF1, était associée a des temps de réponseelentgiables dans une tache d’attention
soutenue. Cependant, le type d’erreurs commisggaxF1-TDA/H était différent de celui des

TDA/H sans NF1 (fausses alarmes versus omissieaggectivement).

2) Concernant sélectivement les NF1, est-ce que laepo& du TDA/H contribue a
différencier les patients au niveau des appremjessa et des performances
neuropsychologiques, notamment attentionnellesigx&s ? Autrement dit, y a-t-il un lien
entre la co-morbidité de la NF1, du TDA/H et desdéuropsychologiques ? Compte tenu de
I'incidence élevée des comportements d’hyperaétigddns deux questionnaires chez I'enfant
NF1, certains auteurs ont fait I'hnypothese qu'itpgeavaient les TA et pouvaient rendre
compte de ceux de certains enfants n’ayant pasétieitcheuropsychologique par ailleurs
(Brewer & al., 1997). Cependant, les mesures attemelles utilisées ne rendaient que trés
peu compte de la variance totale relative aux pedoces neuropsychologiques et
académiques. Certaines données de l'étude de Maetneal. (2002) favorisent une
différenciation des patients sur la base de la symatologie TDA/H. En effet, les auteurs
ont montré que les enfants NF1 avec TDA/H étaiemihmperformants que ceux sans TDA/H
en attention soutenue (CPT informatis€) et qu’iiéspntaient des scores plus élevés a la
CBCL pour la plupart des domaines (versions parenénseignants). Cependant, les plaintes
a certaines des échelles renvoyant gumblemes sociauxXparents et enseignants) et
attentionnels(parents) étaient aussi relativement élevées td®zNF1 sans TDA/H par
rapport aux normes, incitant a relativiser la sfp@t® du role des symptdmes TDA/H dans
I'expression de ces plaintes.

Cette relativisation rejoint les conclusions dwaibde Kayl et al. (2000), qui a montré que
de maniére similaire au TDA/H idiopathique, lesa$ NF1 présentaient des anomalies
morphologiques au niveau du corps calleux et gaepleblemeslattention (a la CBCL)
étaient d’autant plus séveres que ce dernier @éit Cependant, a la différence des TDA/H
idiopathiques, le corps calleux étplus largepar rapport aux contréles et non I'inverse. De
plus, les NF1 avec TDA/H, bien que présentant dasitps accruesl’attention (CBCL
version parent, non retrouvé pour la version emsgit) etd’hyperactivité (“Personnality
Inventory for Children”) par rapport aux NF1 sarBATH ne se différenciaient pas de ces
derniers sur la base de la morphologie du corgewalNotons par ailleurs que les NF1 sans
TDA/H présentaient des scores d’attention égalemelativement élevés par rapport aux

normes. De plus, la corrélation entre petite talllecorps calleux et problémes d’attention ne
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concernait qu'une seule des trois mesures issugejdestionnaires, sans autre forme de
testing complémentaire. Selon les auteurs, lescptatités morphologiques du corps calleux
pourraient refléter des différences dans les mstaif®ns du TDA/H chez les NF1 par rapport
au TDA/H idiopathique. Dans le cas de la NF1, lthpgenése des troubles d’attention serait
spécifiguementnfluencée par la dysfonction génétique de la ofanomine avec comme
conséguence un développement différé des connexiemonales, dont la dysmorphie du
corps calleux est le reflet en tant que connexidarihémisphérique. Sa perturbation dans
certaines pathologies comme l'agénésie partielleatps calleux a d’ailleurs été reliée a des

troubles visuo-spatiaux, également fréquents dahs-IL (Dennis, 1977).

Deux études récentes ont par ailleurs contribuéaiviser I'idée d’un impact majeur du
TDA/H sur les TA ou les déficits neuropsychologiguehez I'enfant NF1. D’abord, une
analyse discriminante, réalisée par Schrimshel. €2@03) sur un échantillon de 101 enfants
NF1 de 10 ans et 37 témoins, a montré que leslaswiisuo-spatiaux/praxiques continuaient
d’étre des prédicteurs significatifs de I'apparta®mau groupe des NF1, méme apres contrble
du niveau de TDA/H (accru chez les patients, d'sdes questionnaires remplis par les
parents). La pertinence de prédiction des tachesovspatiales/praxiques restait donc forte
aprés que la variance partagée avec la symptorg@&ol®A/H soit retirée de ces épreuves.
Bien que cette étude suggere que les symptdbme®AIHTne soient pas la base des déficits
visuo-spatiaux/praxiques observés chez I'enfant,Niela ne signifie pas pour autant qu’ils

ne contribuent pas au développement des TA.

Ensuite, Hyman et al. (2005) ont observé que bugagpour I'enfant NF1 de développer des
TA en cas de TDA/H n'était que Iégérement plus €lgu’en cas contraire (26 contre 20%
des enfants). Réciproquement, le risque d’avoifDA/H en cas de TA identifiés n’était que
modérément accru par rapport aux patients sansdbAvérsus 37%). Autrement dit, la co-
morbidité des TA et du TDA/H chez I'enfant NF1 ésin d’étre systématique et apparait
globalement plus faible que dans la population gdag estimée jusqu'a 70% (Mayes,
Calhoun & Crowell, 2000). De plus, il n'a pas édevé d’augmentation de la fréquence des
déficits exécutifs chez les NF1 présentant un TDPAA rapport aux autres, pour chacun des

3 tests examinés (“Category test”, TOL, FV).

La co-occurrence élevée du TDA/H avec la NF1 témmiglonc d'une proximité
sémiologique réelle, laguelle ne doit pas incitar syllogisme consistant a postuler une
équivalence des tableaux cliniques. A linstar dés ce rapprochement, préconisé par

certains auteurs (voir Koth & al., 2000), doit étreancé et relativisé, afin d’éviter tout
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amalgame clinique. D’autant que I'étiologie et leécanismes neurobiologiques en jeu sont
par essence différents, que les troubles paralédssciés dans la NF1 contaminent la lucidité
de la comparaison, et que le diagnostic de TDA/sEkaxclusivement sur des questionnaires
la plupart du temps induit une certaine subje@iviin outre, méme si les études restent rares,
'impact du TDA/H sur les TA et les déficits neusyghologiques chez I'enfant NF1, y
compris son association avec les troubles exé@iténtionnels, reste peu évident. Si la
tendance se confirmait, cela pourrait signifier dee troubles exécutifs/attentionnels des
enfants NF1 sont liés intrinsequement aux partidéa de la maladie, méme si leur
expression et leur retentissement renvopamtiellementa ce qui est observé dans le TDA/H.
Autrement dit, un dysfonctionnement exécutif esfyable dans les deux cas (NF1 et TDA/H)
mais lesparticularités respectives de ce dysfonctionnement et ses ligas B reste du

tableau cliniqgue dans chacune de ces pathologiasgient étrespécifiques

3.3.4. Troubles exécutifs : un lien avec les OBNI ?
3.3.4.1. Pourquoi I'hypothése d’'un lien ?

Si peu d’études permettent de statuer sur un kentéel entre FE et OBNI chez I'enfant
NF1, 'hypothése est plausible en regard des dendémagerie. D’abord, les hypersignaux
sont préférentiellement localisés dans les strastsous-corticales et plus particulierement
dans lesganglions de la baseOr, des lésions a ce niveau perturbent non seuemes
capacités visuo-spatiales et attentionnelles (Cungsni1986 ; Watson & al., 1981) mais
également laégulation des fonctions cognitive®mplexes, autrement dit les FE, compte
tenu des liens fonctionnels privilégiés entre laagjions de la base et le CPF (Cummings &
Benson, 1984). Conformément aux correspondancesoraodonctionnelles mises en
évidence pour certaines perturbations des fonctimstsumentales (voir Chapitre 1.3.1.), la
prédominance des OBNI dans les sites sous-corticaoessite donc de considérer les

fonctions dévolues au réseau frontal (Chapman ,&886 ; Joy & al., 1995).

Ensuite, compte tenu diaractére diffude la répartition des OBNI, les circuits frontaetx
les FE présentent plus de risques d'étre affedtiys & al., 1995). En effet, Goldberg et Bilder
(1987) ont suggéré que les structures cérébralasectees de facon plus étendue et les plus
lentes a se développer, a 'image des réseauxafimnétaient les premiéres a étre affectées en
cas de dysfonction généralisée. Cette idée, valablen les auteurs d'un point de vue
fonctionnel pour les comportements les plus comgdest les moins sur-appris (évoquant

donc les FE) rejoint les données relatives a lteffe la sévérité des blessures cérébrales
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acquises chez l'enfant, plus particulierement desohs axonales diffuses. De plus, la
présence des OBNI dans les réseaux frontaux detusejeune age renvoie au risque de
vulnérabilité précocede ces régions dont la maturation se prolongevemrent (Dennis,
1988 ; Goldberg & Bilder, 1987). La présence diéfutes OBNI, préférentiellement dans les
circuits frontauxet de facon précoce pourraient ainsi constituer agede@irs de risque
cumulatifs pour un dysfonctionnement des FE. Oefpmthése s’inscrit dans la continuité du
modele de pathogenese de North et al. (1994) @nhtda proposition récente de Pavol et al.
(2006), selon laquelle le cerveau de I'enfant NRtvigndrait a s’adapter en partie a la
survenue précoce d’anomalies neuronales étendaes, cependant étre en mesure de les
surmonter completement. Cette compensation partiell cours du développement
expliquerait que des domaines variés de la cogngament souvent perturbés dans la NF1 et
de maniére préférentielle lorsque des habiletésittegs multiples sont requises. Les
difficultés a ce dernier niveau refléteraient I& fgue “such a brain might have particular
difficulty integratingacross multiple cognitive-anatomic areas” (pp.-523), lien qui sous-

entend le réle du CPF et de ses réseaux dans leslieBsemble du fonctionnement cognitif.

3.3.4.2. Les arguments pour

Joy et al. (1995), sur la base du méme échantijlenNorth et al. (1994), ont partiellement
validé I'hypothése précédente. lls ont montré gee énfants avec OBNI étaient moins
performants que les patients sans OBNI dans uhe @& MDT visuelle (“Finger Windows”)
et verbale (Mémoire des Chiffres de la WISC), sdisdinction entre la composante de
stockage versus traitement associé au stockage. IPamleux cas, les patients avec OBNI se
situaient a - 1 DS de la norme tandis que les audtr@ient respectivement a -0,4 et -0,3 DS.
Par ailleurs, une analyse de régression montraitrelation significative entre la présence des
OBNI et la performance a trois taches de flexidi[TMT B-A, variable non précisée ; FV ;
perséverations au WCST). L'exploitation des donmé&egermet pas de savoir ou se situent

les enfants sans OBNI par rapport a la norme.

Plus récemment, Hyman et al. (2003) ont relevé éficitl a la FV uniqguement chez les
enfants avec OBNI, en étudiant une partie de laxtetexaminée par North et al. (1994). Ce
résultat est a nuancer si I'on considere la faibike de I'échantillon, I'absence de trouble a
cette épreuve plus généralement chez les patidrtsellla disparition de I'effet 8 ans plus
tard. Par ailleurs, Goh et al. (2004) ont obse lgs enfants NF1 présentant des OBNI dans
le globus pallidus gauche étaient spécifiguemennsiperformants que ceux sans OBNI au

TMT, confirmant un lien entre le “shifting” et |€3BNI, plus particulierement au niveau des
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ganglions de la base conformément aux supposipoésédentes. A nouveau, I'absence de
précision quant aux variables utilisées dans |agdinite I'interprétation des résultats. Les
auteurs rapprochaient ce résultat du constat effegar ailleurs d’'un volume plus petit du

globus pallidus gauche associé au TDA/H (Aylwardl& 1996).

3.3.4.3. Les arguments contre

D’autres résultats ne confirment pas I'hypotheaadien entre OBNI et FE. Hofman et al.
(1994) n’ont pas relevé de corrélation entre le m@dd’OBNI et le score de copie a la ROF.
De méme, les enfants avec ou sans OBNI de Joy €945) ne se différenciaient pas aux
Labyrinthes (WISC) et étaient globalement situéssda moyenne. Le score de catégories au
WCST ne permettait pas non plus de différencierelg@nts sur la base des hypersignaux
dans I'analyse de régression proposée. Bawden €1386) ont également montré que les
patients obtenaient des performances équivalentés ROF et a la partie B du TMT
indépendamment de la présence des OBNI. En ceogaeme le TMT, on regrettera que les
auteurs se soient basés sur la partie B sans demipte du différentiel avec la partie A,
d’autant que cette derniere étaifeuxréussie par les enfanggsésentantdes OBNI. Si ce
dernier résultat exclut I'idée d'un ralentissemelet la vitesse de traitement, un score de
différence ou un rapport aurait potentiellementétévsur le plan exécutif une différence
significative. Hyman et al. (2003) n’ont pas nongplelevé d'effet de la présence des OBNI
sur les scores au TMT et au WCST (variables nocig#eés).

Parmi les rares études qui se sont penchées sliernssentre OBNI et FE, les données
offrent & nouveau une variabilité caractéristiqeelal maladie. Une vision d’ensemble reste
d’autant plus délicate que la plupart des travaixcenstituée d’échantillons restreints, avec
une exploration limitée des FE et un manque deigisdcquant aux mesures réalisées. De
plus, le réle joué par I'abaissement du QI ou lém@Ences instrumentales chez les patients
avec OBNI n’est pas controlé dans les analysesteffes. Enfin, les études ne proposent pas
d’analyse systématique des performances en fondtiomombre et de la taille des OBNI, ni

sur la base des localisations cérébrales concernées
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3.4. Synthése

A la lumiere des études cliniques, une symptomgielodysexécutive proche des
descriptions de l'adulte transparait chez I'enfalds séquelles sont immédiates ou plus
tardives, mais surtout témoignent d’'un effet avérédurable des perturbations précoces,
acquises ou développementales, des circuits fremig-cortico-frontaux. A la différence de
I'adulte, le réle déterminant des FE pour dgprentissagede tout ordre(cognitifs/scolaires
et affectifs, personnels et sociaux), laisse peshs effets potentiellement dramatiques de
leur perturbation sur lééveloppementeuropsychologique de I'enfant. Ces constatsenti
une vigilance particuliere, a la fois précoce etgitudinale, et justifient une démarche
d’investigation systématique des FE. Dans le cddria NF1 chez I'enfant, plusieurs indices
comportementaux et cognitifs concordent et incigemenser qu’une perturbation au moins
partielle des FE caractérise le phénotype neurtyadygique. La spécificité des perturbations
exécutives pressenties reste a étayer par unesanalyique plus nuancée, qui tiendrait
compte du profil instrumental et intellectuel. Laractére durable de ces perturbations reste
également a déterminer méme s'il est probable uades données longitudinales et issues de
adulte. Ces troubles exécutifs ont frequemmentasgimilés, sur la base de questionnaires
essentiellement, au TDA/H, tout en renforcant |gprachement avec le SDNV. Néanmoins,
le paralléle avec ces autres syndromes ne doibpadter que la NF1 est une pathologie
neurodéveloppementale génétique spécifique, detiblbgie et les particularités cérébrales
sont par définition différentes. De fait, le recoeament sémiologique, bien que tres instructif,
n'est nécessairement que partiel, comme tenderg ndntrer certaines études récentes
(Hyman & al., 2006). Il en va dailleurs de méme upodautres pathologies
neurodéveloppementales telles que la PCU ou lmetisdont la symptomatologie
dysexécutive est en partie similaire a celle olfs=idans le TDA/H ou le SDNV, sans pour
autant que I'on assimile strictement I'ensemble @dxdeaux cliniques de ces syndromes. En
revanche, les données relatives a la perturbaties BE dans divers syndromes
neurodéveloppementaux et acquis chez I'enfant itnast une base de comparaison pour
mieux comprendre les similarités et les spécificiths phénotype cognitif, en particulier
exécutif, de I'enfant NF1. En outre, quelques ttevéendent a montrer que les indices de
dysfonctionnement exécutif chez I'enfant NF1 saés la la présence des OBNI, certains
favorisant I'hypothese que leur localisation préfdielle dans les réseaux fronto-sous-
corticaux, notamment dans les ganglions de la bdseermine la symptomatologie

dysexécutive. Cette idée, séduisante au plan aoatonctionnel, reste a argumenter.
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Problématique
Objectifs et hypothéses
Méthode

« Le clinicien dont le travail est centré sur l'é@¢uapprofondie de cas
individuels peut considérer qu'il vérifie chacune ses descriptions ou
interprétations partielles par les autres integii@hs ou descriptions
gu’il fournit sur les mémes conduites du méme iiliv C'est la
cohérence d'ensemble, ou au moins la significatigmérale de la
conduite de cet individu qui fournit au clinicieanscadre de référence et
de vérification. Par son caractére individuel egngicatif, ce cadre
échapperait en général aux moyens mis en ceuvréegpérimentateur.
Celui-ci pourrait répondre que tout le probléme @stsavoir si cette
cohérence, cette signification générale sont barsda conduite du sujet,
ou si elles refletent surtout les hypothéses duiaiin ».

Reuchlin (1977, p. 29).
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4.1. Problématique

L’investigation des FE reste le parent pauvre dedes phénotypiques dans la NF1 et les
guelques données disponibles ne permettent pasutiald une vision précise chez I'enfant
NF1. En effet, malgré les indices de dysfonctioneenexécutif pressentis, aucune évaluation
approfondie des FE n’a été menée dans la NF1.ndiseis de dysfonctionnement exécutif
relevés dans la littérature restent relativemerdstapartiels et contradictoires. Les criteres
méthodologiques sont parfois discutables, notammemtiveau des mesures choisies, qui ne
sont pas toujours clairement précisées. L'enserdblees carences (et celles qui suivent)
explique d’ailleurs pourquoi il est probablementngwomis a I'’heure actuelle de risquer une

assimilation sémiologique avec d’autres syndronhgs gu moins bien précisés.

De plus, les liens réciproques avec les autrestifom cognitives sont peu analysés et
I'implication dans les apprentissages sous-esti(®&scheemaeker & al., 2005 ; Joy & al.,
1995 ; Levine & al., 2006 ; North & al., 2000 ; OQumif, 1999). Ce constat ameéne deux
implications. D’une part, la responsabilité desibles instrumentaux et du Ql, frequemment
affaiblis, n’est jamais contrélée dans I'expressi@s perturbations exécutives, alors qu’ils
influencent nécessairement leur évaluation, commss ifavons discuté dans le chapitre sur
le développement exécutif. L'analyse des FE néedsinc d’étre a la fois plus spécifique et
exhaustive, mais aussi de tenir compte notammentcdempétences visuo-spatiales et du
niveau intellectuel. D’autre part, et réciproquemeh apparait tout aussi nécessaire de
clarifier dans quelle mesure les troubles exécytidsirraient expliquer les particularités
phénotypiques de la pathologie, tant sur le planitib que sur celui des apprentissages ou du
comportement et de l'adaptation sociale. En effeguys avons aussi vu que les FE
contribuaient de maniére essentielle au développeoangnitif. L’analyse du réle joué par les
FE dans les taches instrumentales par exemple fimih@insi une compréhension plus
« dynamique » du phénotype cognitif, d’autant gjus I'imagerie fonctionnelle a montré que
les FE étaient impliguées dans des taches visu@gsa comme le JOL (rapporté dans
Levine & al., 2006).

Enfin, une meilleure compréhension de la maladss@aar une analyse plus systématique
et exhaustive des liens entre le phénotype cogaettién particulier les FE, et les particularités
radiologiques au cerveau. Etonnamment, malgréuekjges indices dysexécutifs existants et
surtout le profil de répartition des OBNI dans &rveau des enfants NF1, le lien potentiel
entre FE et OBNI reste trés peu examiné. La laaiddis préférentielle des OBNI, dans les
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ganglions de la base et dans le cervelet, mais Bussrépartition souvent diffuse dans le
cerveau, en font pourtant un argument de choix pwtifier d’'une possible symptomatologie
dysexécutive. En effet, les ganglions de la baserszonnus pour leur réle dans la régulation
des fonctions cognitives complexes, par leur lieecde CPF et 'ensemble du réseau fronto-
sous-cortical (Cummings & Benson, 1984). Or chemnflint, les données issues des
pathologies acquises ont montré la sensibilité EEsaprés des lésions frontales. Cette
sensibilité a également été démontrée dans le chdrdésions diffuses, de méme qu’aprés
atteinte des circuits fronto-cérébelleux. En outaeprésence de ces hypersignaux des le plus
jeune age favorise potentiellement I'idée d’unenéuhbilité précoce des FE, dont la
pertinence peut trouver un écho a travers la pgargis des troubles relevée chez l'adulte
NF1.

Les quelques données de la littérature incitentcd@rs’interroger sur I'existence d’un
syndrome dysexécutihez les enfants NF1, notamment ceux présentan®Ball impliquant
les circuits fronto-sous-cortico-frontaux et from@rébelleux du cerveau, et sur son
retentissemensur le fonctionnement cognitif en général et lescfions instrumentales en
particulier. Autrement dit, les enfants NF1 présatils des troublespécifiquesdes FE,
indépendamment de l'efficience intellectuelle e$ denctions instrumentales, en particulier

des compétences visuo-spatiales, frequemment kigfaians cette pathologie ?

Dans la continuité du probleme précédemment pase,différents processus exécutifs
classiquement distingués chez I'enfant, a savopldaification, I'inhibition et la flexibilité
mentale sont-ils tous concernés de facon équivalpat cette perturbation ? De plus, les
troubles exécutifs éventuels retentissent-ils ficativement sur les fonctions instrumentales,
et transparaissent-ils dans la vie quotidienner-Bopar ailleurs liés a I'age ou a la forme
de la maladie ? Peut-on enfin les mettre en liext d& présence des OBNI, leur nombre, leur
taille et leur localisation dans des régions ou desiits cérébraux spécifiques, notamment

dans les boucles fronto-sous-corticales ou le ¢etr?e
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4.2. Objectifs et hypothéses

Les objectifs de la thése se situent a plusieungeanix, clinique, théorique et
méthodologique, dont les intéréts sous-jacentseaéorcent mutuellement, non seulement
dans le cadre de la NF1 mais aussi dans la pergpatune réflexion a propos de la

démarche clinique en neuropsychologie de I'enfant.

L’objectif principal est de (i) mieux comprendredbeénotype cognitif et comportemental de
'enfant NF1 en I'examinant sous l'angle plus pautier des FE. De maniere associée, il
s’agit de (ii) comparer la sensibilité relative diEf$érentes FE et leur interaction mutuelle. Au
niveau clinique, ces objectifs offrent la perspexti’améliorer la démarche diagnostique des
TA dans la NF1, et de compléter sur le plan thémridg nosographie des pathologies

neurodéveloppementales d’'un point de vue exécutif.

Ces objectifs ne s’inscrivent pas dans le cadre dwdele théorique précis. En I'absence
de modele suffisamment heuristique du développerag@tutif, nous nous sommes situés
dans une perspective essentiellement fonction@epartir du cadre définitoire proposé par
Rabbitt (1997), dans la lignée cependant de plusiptopositions théoriques chez I'adulte
(Baddeley, 1986 ; Shallice, 1988) et I'enfant (Disn@006 ; Pascual-Leone, 1969 ; Roberts &
Pennington, 1996).

Par ailleurs, dans l'optique d’argumenter de mani@rancée I'hypothése dysexécutive et
de tenir compte des problemes liés a I'évaluaties [EE, il nous parait indispensable de (iii)
vérifier que le dysfonctionnement exécutif n’ess i@ au fléchissement intellectuel ou aux
troubles visuo-spatiaux caractéristiques de la dld&Réciproquement, afin d’'appréhender le
retentissement des troubles exécutifs sur le plpaotognitif de I'enfant NF1, un autre
objectif consiste a (iv) analyser le retentissemspdcifique des troubles des FE sur les
performances instrumentales (et plus précisémentctanpétences visuo-spatiales et les

praxies visuo-constructives), sur le niveau inteliel et dans la vie quotidienne.

Ces deux objectifs alimentent une préoccupatiorhat&tiogique, maigle factoclinique et
théorique. En effet, I'analyse neuropsychologiqee BE, notamment chez I'enfant NF1, est
tributaire d’'un certain nombre de probléemes méthagiques, que nous avons précédemment
répertoriés, et qui ne sont pas spécifiques a taopsychologie de I'enfant (bien que la
composante développementale accentue probablemeatriplexité de I'analyse). L’absence
d’'un minimum de contréle de ces problémes contribul@ variabilité des résultats de la

littérature et a un flou interprétatif potentieyegnous chercherons a réduire par la méthode
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utilisée. Par ailleurs, comprendre si les trouldrécutifs sont primaires ou secondaires, et
dans quelles mesures ils influencent les autres pymes, est déterminant pour
I'établissement des projets de remédiation et Weptations scolaires qui pourraient étre

proposeées dans le prolongement des soins.

De plus, nous souhaitons (v) mieux appréhender daeie mesure I'age influence le
phénotype neuropsychologique dans la NF1. Détemsinége conditionne I'expression des
troubles exécutifs nous parait essentiel dans Bureeou cette analyse peut renseigner sur le
statut provisoire versus persistant des troubles ti&atemps. Cet objectif est capital au plan
clinique dans un souci pronostique et offre paleait des perspectives de discussion
théorique concernant la dimension évolutive du sym& dysexécutif dans les pathologies

neurodéveloppementales, thématique actuellemenralpenadée.

Enfin, afin de mieux comprendre les particularpp@gnotypiques éventuelles au sein méme
de la pathologie, notre objectif est de (vi) confar les profils exécutifs des enfants NF1 a la
forme de la pathologie (familiale versus sporadjqiie méme, dans le souci de recherche
d’'une correspondance anatomo-fonctionnelle activemiscutée dans la littérature, I'objectif
est de (vii) confronter ces profils aux particuidsiradiologiques des OBNI, en tenant compte
des recommandations méthodologiques préconiséesplpareurs auteurs, suggérant la
considération de mesures spécifiques (présencasvabsence, localisation, taille et nombre).

Dans les paragraphes qui suivent et sur la base @wue de la littérature, nous exposons
plusieurs points que nous souhaitons vérifier aalpble a travers notre étude, ainsi que les

hypothéses de travail que nous formulons plus g#éoent concernant les FE.

Profil neuropsychologique

Dans la mesure ou tres peu de données sont disg®eity France sur ce sujet, nous voulons
vérifier que l'efficience intellectuelle chez lesatipnts NF1 est caractérisée par un
flechissement significatif mais modéré, en accarecda grande majorité des résultats de la
littérature. Le QI a I'échelle de Wechsler, classiaent utilisée, devrait donc se situer dans la
zone moyenne a normale faible, avec une atteinttedsemble des sous-tests (donc sans
dissociation), compte tenu des troubles verbauroet verbaux généralement décrits. Par
ailleurs, les difficultés visuo-spatiales étantsymptoéme caractéristique dans la NF1, nous
vérifierons gu'il est retrouvé dans notre échamillet le cas échéant gu'il est indépendant du
fléchissement intellectuel, en I'absence par aiflele déficit des gnosies visuelles.
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Compte-tenu des indices de dysfonctionnement eikgmessentis dans la littérature, nous
formulons les hypothéses suivantes :

Q la majorité des performances dans les taches exésigera perturbée par rapport a
celles des sujets de contrble, sans dissociatidicpléere attendue selon le processus
concerné (planification, inhibition, flexibilité),

Q Il'abaissement du niveau intellectuel et les trosiblesuo-spatiaux ne suffira pas a

expliquer les troubles des FE si ceux-ci sont $jg@s, comme nous le pensons.

Evolution avec I'age

Compte tenu de la persistance (bien que controgehé fléchissement intellectuel et des
troubles visuo-spatiaux et exécutifs a I'age adutteus voulons vérifier si le phénotype
neuropsychologique est stable avec I'age. La éittée laisse penser que I'affaiblissement du
QI et les troubles gnosiques (visuels et spatiserdnt équivalents de 7 a 12 ans. De méme,
le déficit exécutif se retrouvera a tout age, avee persistance chez les plus agés renforcant
I'idée d’'une perturbation durable a I'encontre ‘tgpothése d’'un retard provisoire.

Effet de la forme de la maladie

Le role de ce facteur ayant été peu exploré, |l&tadce niveau reste relativement
exploratoire. Nous n’attendons pas de différenceplénotype cognitif a priori entre les
enfants selon qu’ils présentent la forme familiale sporadique de la maladie, une fois
cependant que l'influence potentielle du niveaudaso® parental aura été controlée. En effet,
si I'un des parents est lui-méme atteint (formaniliales), il a de forts risques d’avoir été
pénalisé dans ses apprentissages et sa scolariténfldence de I'environnement sur le
développement cognitif en général et exécutif etiquaier peut potentiellement contribuer a
des différences inter-individuelles chez les erfahies enfants NF1 présentant la forme
familiale de la maladie sont donc susceptibles disgnter un niveau intellectuel, visuo-
spatial et exécutif légerement amoindri comparatimet aux porteurs de la forme sporadique.

Cette différence devrait étre minime une fois keau scolaire parental controlé.

Lien avec les OBNI

Conformément au modéle de pathogenése des troobigdtifs dans la NF1 proposé par
North et al. (1997), les OBNI sont susceptiblesftliencer le profil neuropsychologique des
enfants, de fagon sensiblement différente cepersizah les indices considérés, tant sur le
plan des OBNI eux-mémes que sur celui des mesetespsychologiques.
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Nous chercherons ainsi a observer s'il existe :

Q un fléchissement intellectuel ainsi que des peréorres visuo-spatiales et exécutives
spécifiqgues aux enfants présentant des OBNI,

Q une relation entre les troubles cognitifs et le hoerde régions cérébrales concernées,
ainsi que le nombre et la taille des OBNI dansd&mnble du cerveau. En effet, plus
les OBNI sont répartis de maniére diffuse, plus lissjues de perturbation des
multiples réseaux fonctionnels et donc de dysfamctement neuropsychologique sont
élevés, de maniere similaire aux Iésions diffusesdes pathologies acquises,

Q une relation entre la localisation des OBNI et $gsptdomes cognitifs, avec une
attention particuliere concernant les liens attenelutre la présence des hypersignaux

dans les circuits fronto-sous-corticaux et leshites exécutifs.

Retentissement des troubles exécutifs

Si la perturbation des FE est confirmée, quelleseznnt les conséquences probables sur le
reste du fonctionnement cognitif et la vie quotitie ? Sur la base du r6le important joué par
les FE dans le développement, nous pensons quioldsles exécutifs sont susceptibles
d’expliquer partiellement, voire a eux-seuls, lestprbations relevées dans certaines taches

instrumentales et intellectuelles :

Q la planification et l'inhibition détermineront lesoubles constatés dans une tache
visuo-spatiale classiquement utilisée chez I'enfdiAl, qui implique une composante
de choix stratégique et d’inhibition d’une tendaaag&pondre de facon impulsive,

Q le facteur de planification sera significativemantpliqué dans I'échec souvent
rapporté des patients a une épreuve visuo-consguctomplexe, attribué
généralement a la symptomatologie visuo-spatiabel giraxique,

Q l'ensemble des FE participera au fléchissement tdup@s particulierement pour
l'intelligence fluide, compte tenu des liens pradglés décrits entre ces deux concepts.
Les sous-tests non verbaux susceptibles d'étrectéffeseront ceux qui sollicitent
davantage, a priori, les FE (Cubes, Assemblage jdt®bArrangement d'images). Le
réle des FE est également probable dans certaimstests verbaux impliquant des

capacités d’abstraction (Similitudes) ou la MDT i{aamétique).

Enfin, le dysfonctionnement exécutif sera confirdas sa globalité a travers les plaintes
parentales, et de maniére significativement plaséd que chez les sujets de contrdle, si I'on

se réfere aux plaintes classiquement relevéesl@éamsurage des patients.
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4.3. Méthode

4.3.1. Participants

Le recrutement des enfants NF1 a été realisé eoféd et 2006 dans un CHU disposant
d’'un Centre de Référence pour la Neurofibromatogecation régionale. La participation a
I'étude, bénévole, a été proposée aux patientsecemmt les criteres d’inclusion lors des
consultations médicales quotidiennes au sein duicgerLa proposition d’inclusion était
systématique, que les enfants présentent ou nodiffiesltés d’apprentissage, afin d’éviter
tout biais de recrutement (Brewer & al., 1997).responsable légal de I'enfant devait signer
un consentement libre et éclairé, apres avoir tagal lettre d’'information au sujet de la
participation a I'étude (voir Annexe Il). Les moid@s de I'étude, les feuilles d’'information et
les formulaires de consentement ont fait I'objeind® demande d’autorisation aupres de la
CNIL (Commission Nationale Informatique et Liber&d) application de la loi « Informatique

et libertés » en vigueur en France.

Les criteres d’inclusion étaient les suivants :defants devaient étre &gés de 7 a 12 ans 11
mois, avoir une NF1 diagnostiquée d'aprés les restadu “National Institutes of Health”
(1988) et avoir bénéficié d’'une consultation d’asitou de suivi de moins de 6 mois. Parmi
les criteres d’exclusion, les enfants ne devaiestgrésenter de trouble sensoriel élémentaire
(visuel ou auditif) incompatible avec la réalisatides tests (contréle ophtalmologique
systématique), ni de pathologie neurologique agtre la NF1 ou d’épilepsie ou de Iésions
cérébrales tumorales dans le cadre de la NF1,anmté&tédents psychiatriques (consultation
auprés d’'un pédopsychiatre du CHU en cas de ddute).maitrise insuffisante de la langue
francaise constituait également un critere d’exolusde méme que la réalisation d’un bilan

neuropsychologique dans les 6 mois précédents.

Toutes les familles sollicitées ont accepté deiq@per, soit un total de 37 enfants.
Cependant, nos criteres nous ont amené a exclweenfant compte tenu d’une forte
suspicion de troubles psychopathologiques. L'amatles résultats a donc porté sur un total
de 36 enfants, 18 garcons et 18 filles. Parmi d&@®r¥ants, 22 présentaient une forme
sporadique, 12 une forme familiale ; la forme d&lFl des 2 autres enfants n'a pas pu étre
déterminée : il s’agissait d’enfants adoptés. Léahf initial de la recherche était d’inclure
un maximum d’enfants de 7 a 12 ans. L’age finaldrhétérogene des enfants recrutés, avec
proportionnellement moins d'enfants de 9, 10 etah®, nous a conduit a distinguer 4

groupes d’age : 7 ans, 8 ans, 9-10 ans et 11-12 ans
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Nous avons été amenés a recruter des enfants ®tooittvenants pour plusieurs raisons.
D’abord, les taches de ['étude étaient constituéles versions expérimentales ou
d’adaptations d’épreuves existantes, disposanaiflaurs souvent des normes restreintes ou
partielles. Ensuite, nous souhaitions étudierééations entre les différentes épreuves. Enfin,
il nous paraissait indispensable de contrdler lastpdu niveau socioculturel. Pour le groupe
contréle, les criteres d’inclusion et d’exclusicaiént les mémes que pour les patients, en
dehors du fait que les enfants devaient étre clemgent indemnes d’'une NF1, de TA
reconnus, d'un retard mental ou d’'une précocitélledtuelle. lls ont été recrutés par des
annonces au sein des écoles et des centres gén&s,qae le protocole de I'étude ait été
officiellement accepté par I'lnspection d’Académ&ur I'ensemble des 126 enfants ayant
accepté de participer, 6 n'ont pas respecté lésres d’inclusion ou d’exclusion : 4 ont été
exclus pour précocité intellectuelle (QIT>130), daup retard mental (QIT<70) et 1 pour
antécédents neurologiques (épilepsie). Dans |lgeetise initiale de recueillir des données
pour chacun des 6 groupes d’age, 120 enfants émet&nus. Les enfants du groupe contrble
ont cependant été répartis ensuite en 4 groupee,dsur la base du regroupement réalisé
pour les patients. Pour tous les enfants (NF1 auréles), le niveau scolaire des deux
parents a été pris en compte en calculant, pouquehaouple de parents, le nombre moyen
d’années d’études depuis le CP jusqu’au dernidomi le plus élevé obtenu. En cas de non
obtention du diplobme, un an était retranché du auvecorrespondant (par exemple,
Baccalauréat non obtenu : 11 années d’études audiel2). A titre indicatif, I'équivalence

estimée pour les principaux diplémes rencontrésuagpdans le Tableau 6.

Tableau 6. Nombre d’années d’'études pris en considération selon le dipldme obtenu.

Dipléme Nombre d’années d’études
Certificat d’études primaires 5
Brevet des Colléges 9
Certificat d'Aptitude Professionnelle 9
Brevet d’Etudes Professionnelles 11
Baccalauréat 12
Brevet de Technicien Supérieur 14
Diplédme d’Etudes Universitaires Générales 14
Licence 15
Diplédme de Kinésithérapeute, d’'Infirmiére, d’Educateur spécialisé 15
Maitrise 16
Dipléme d’Ingénieur 17
Diplédme d’Etudes Supérieures Spécialisées 17
Dipléme d’Etudes Approfondies 17
Diplédme d’Architecte 18
Doctorat 20
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4.3.2. Mateériel

Dans l'optique de répondre au mieux a notre probté&ue et de tester nos hypothéses,
nous avons choisi de procéder a une évaluationlatge que celle destinée spécifiquement
aux FE. Sur la base des préconisations de plusauesrs (Levine & al., 2006 ; Ozonoff,
1999), lefficience intellectuelle a ainsi été exaée afin den tenir compte dans
l'interprétation des données exécutives. Certaigspeets instrumentaux tels que la
compréhension syntaxique et les gnosies spatiaaslies, dont nous n’étions pas certain
d’appréhender la fonctionnalité de maniére suffisemt subtile a travers le QI et
susceptibles d’interagir fortement avec I'évaluatdes FE, ont également fait I'objet d’'une
évaluation plus spécifique. Ce choix s’appuie sas Irecommandations relatives a

I’évaluation du fonctionnement exécutif chez I'emtfé/oir Denckla, 1996).

Concernant les FE, les épreuves sont multiplelsrégxiste pas a ce jour de consensus sur
la pertinence quant au choix de telle ou telle épgeet des processus exécutifs plus
spécifiguement appréhendés dans chaque test. dettsité des taches s’explique en partie
par le fait qu’aucune épreuve ne met en ceuvre cgenfaélective un processus exeécutif
particulier. Néanmoins, nous avons cherché a cassg@lusieurs tests exécutifs, sur la base
des propositions de Rabbitt (1997) et selon quiitspliquent a priori de maniere
prédominante la planification, [inhibition ou lalekibilité mentale. Nos choix,
nécessairement arbitraires et partiaux, ont ceperéda guidées par la pertinence clinique des
outils telle gu’elle nous est apparue a traversenexpérience clinique chez I'enfant et chez
I'adulte, mais se sont aussi basés sur les dor@edoppementales et factorielles ainsi que
sur les études réalisées dans le cadre de la NF1.

Parmi I'ensemble des taches exécutives proposédajres étaient disponibles en francais
mais ont fait I'objet de modifications au niveausdsonsignes, de la cotation et/ou de la
procédure de passation par rapport a la versioginate, compte tenu d'insuffisances
méthodologiques limitant potentiellement leur seitiggé (tests de la NEPSY, MFFT,
“Experimental Card Sorting Test”, Labyrinthes deN&SC-I1ll, Test des 2 barrages, Stroop,
ROF). D’autres épreuves, non existantes chez benfant été adaptées a partir de versions
disponibles (parfois expérimentales) chez I'ad(Heayling, Double-tache, Brixton). Enfin,
un autre test (TMT couleurs) ainsi que plusieuredpes de nature écologique (une batterie
d’évaluation et deux questionnaires), destinés enfants mais disponibles uniqguement a
I'étranger, ont été traduits et adaptés en frangaisiveau du matériel, des consignes, de la

procédure de passation et des régles de cotatamms BEe contexte, la totalité des épreuves a
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hY

été expérimentée au préalable a l'aide de plusiguéstests aupres de 10 patients
dysphasiques, 10 dyslexiques et 5 enfants NF1 mup@rmis d’ajuster progressivement les
enoncés, les consignes, le matériel de test etdeegure d’administration. Ces pré-tests
apparaissaient indispensables pour s’assurer fdaskbilité du protocole par rapport a I'age
(et la variabilité de celui-ci) mais également papport a la pathologie (en particulier la
NF1), compte tenu du nombre important de tdchegsage et de l'introduction de versions
expérimentales pour lesquelles nous ne disposiassde donnée particuliere. Un apercu
synthétique de la nature des changements appaptéspaeuves décrites dans les paragraphes
suivants apparait dans les annotations qui accamepagchacune d’elles, de maniére
synthétique, sur |&arque-page (Recto).es modifications principales sont abordées dtars

la description des taches et des précisions suplénes relatives au matériel, a la
procédure, aux consignes et aux modalités exaetewtdtion de chacune des épreuves sont

détaillées dans I’Annexe lll.

4.3.2.1. Efficience intellectuelle

L’évaluation du niveau intellectuel a été réalige€aide de I'échelle d’intelligence pour
enfants de Wechsler®™ édition (WISC-IIl : Wechsler, 1996) : tous les sdasts principaux
ont été administrés selon les conditions de passatassique. Au-dela des scores par sous-

test, les scores composites (QIT, QIV, QIP) ontcétéulés.

4.3.2.2. Gnosies

En ce qui concerne les gnosies spatiales, dewugsede la NEPSY (Korkman & al.,
2003) ont été proposees. Le sous-test des Fleadaptation du JOL (Benton, Varney &
Hamsher, 1976) consiste a retrouver parmi 8 fleches disposéesunuti’'une cible
(représentées sur un chevalet) les 2 qui arriverteamtre de la cible ; 15 items permettent

d’obtenir un score de réussite sur 30.

Dans le test Orientation, I'itinéraire pour alleude maison est indiqué sur un petit schéma.
Au dessus de celui-ci, un autre dessin représduagieprs maisons et un itinéraire pour se
rendre & chacune d’entre elles. La tache de I'¢émiamsiste a retrouver la maison cible parmi
les maisons distractrices sur la base du petitnrsal@mplifié disposé en dessous ; 10 items

de complexité croissante aboutissent a un scoréussite sur 10.

Contrairement a la procédure de cotation classdgieces tests, et par souci de gain
d’'information cliniqgue, nous avons choisi de prendigalement en compte le temps de
réalisation total, mais sans imposer de contraerteorelle a la réponse de I'enfant.
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Les gnosies visuelles ont fait I'objet d’'une évdilora globale a partir de 3 sous-tests du
Protocole d’Evaluation des Gnosies Visuelles (PE@\gniel, Joanette, Doyon & Duchein,
1992) classiquement utilisé chez I'adulte : Figudestiques et Figures enchevétrées pour la
composante perceptive, Appariement Fonctionnel pegignosies associatives. Le test des
Figures identiques vise a retrouver, parmi 8 pritjooss, la forme géométrique identique a la
cible. Dix items permettent d’obtenir un score dmussite sur 10. Dans les Figures
enchevétrées, il s’agit de retrouver les 3 itemastitutifs d’'une figure cible parmi 8
possibilités, les items étant des formes géomdsiqou des dessins signifiants (objets,
animaux,...). La réalisation des 12 items aboutithasaore sur 36. Enfin, I’Appariement
Fonctionnel demande d’associer I'un de 3 dessigsifeints a une cible sur la base d'une
fonctionnalité commune. Un score sur 10 corresmandombre d’items réussis. Pour chacun
des 3 sous-tests, le temps de réponse a été er@egependant sans consigne de rapidité et

avec un temps plafond que nous avons fixé a 3 esnut

4.3.2.3. Compréhension syntaxique

Le test Compréhension de consignes de la NEPS¥ atifisé. Cette adaptation du “Token
Test” se constitue de 28 items divisés en 2 paribess la premiere (13 items), il est
demandé a I'enfant de pointer sur un chevalet de®d qui different sur une ou plusieurs
dimensions simultanément (taille, couleur, expaygsiDans la seconde (15 items), les items
sont des croix et des cercles de couleur variablacnbre de 9, disposés en 3 lignes et 3
colonnes. L’enfant doit pointer une ou plusieurbles sur la base de consignes
progressivement plus complexes intégrant un ouiguus types de formes et de couleurs
spécifiqgues, dans un certain ordre ou selon undigrospatiale particuliére. Le score de
réussite est de 28. L'exercice débute par la secqadtie, avec un retour en arriére en cas
d’échec aux 2 premiers items. Nous n'avons pas s@m critere d’arrét contrairement a la
procédure de la NEPSY.

4.3.2.4. Planification

Plusieurs types de taches ont été choisis en gl'gpreuve des Labyrinthes de la WISC-
[ll. Deux épreuves généralement considérées comamtcylierement multifactorielles ont
éte seélectionnées car utilisées a plusieurs repiisms la NF1 et associant des aspects
instrumentaux souvent perturbés, mais non distsgles processus exécutifs eux-mémes : la
TOL et la ROF. Les autres taches, rarement utsisée neuropsychologie clinique de
I'enfant, sont davantage a vocation écologiquesiat)it des sous-tests de I'Eau, des Clés, du
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Zoo et des 6 Parties (6P) de la “Behavioural Assess of the Dysexecutive Syndrome for
Children” (BADS-C ; Emslie & al., 2003).

Labyrinthes

Les Labyrinthes constituent un sous-test de la WISQui sollicite les stratégies
organisationnelles en demandant de trouver l'iimér de sortie de 10 labyrinthes de
complexité croissante. Contrairement & la procédlassiqué’, aucun critére d’arrét n'a été
appligué et le nombre total d’erreurs sur I'ensendds items a été comptabilisé. Nous avons
également choisi de considérer que plusieurs exrdans des impasses proches devaient
toutes étre répertoriées, alors que la procédugiale incite a n’en compter qu'une seule.

Le détail des autres modifications est synthétisArmexes.

Figure de Rey

La ROF (Osterrieth, 1944 ; Rey, 1959) représentel@ssin géométrique complexe qu'il
faut recopier le plus fidelement possible. Ce sadlicite plusieurs types de traitements qui
vont de l'analyse visuo-spatiale a la planificatida la séquence grapho-motrice et
I'exécution proprement dite. Dans I'optique de mieélistinguer ce qui reléve cliniquement
de l'activité perceptive de ce qui engage les psge de planification, des systéemes de
cotation plus détaillés ont été repris par Sevih®98) : proportions de chaque élément,
distance entre certaines parties, points de cdtdéindblous nous sommes ici davantage
attachés a opérationnaliser I'idée selon laquetie structuration du dessin par étapes peut
permettre de dissocier un probleme de planificatiom trouble visuo-spatial (ou praxique),
selon l'effet de facilitation de la copie obserxéag der Linden & al., 2000). Ainsi, une
premiere partie proposée dans cette étude (ROFe@espond a I'épreuve classique
consistant a recopier un dessin a partir de sonetaoing couleurs successives ont été
proposées afin que I'examinateur puisse suivre ddarde copie. Dans une seconde partie
(ROF-P), I'enfant devait recopier la méme figureisn@ar étapes successives, représentées
par des modeles progressifs ou chaque nouveaugbéigments apparaissait d’'une couleur
différente : la premiere renvoyait au rectanglet@nla seconde incluait les diagonales
centrales, etc. Le score de copie (ROF-C), échélamn 0 a 36, prenait en compte la
précision sur la base des criteres originaux de ®8§9) ainsi que le temps. Un score de

« programme » (ROF-P), calqué sur le mode de caleub copie spontanée, était calculé

16 Un maximum d’erreurs est arbitrairement fixé pobaque labyrinthe, procédure qui a nécessaireraadance a atténuer

le nombre d’erreurs potentielles par item, rendtamic la mesure moins sensible.
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(également sur 36) ainsi qu’une différence entré&f#Cet ROF-C. Chacune de ces versions a
fait I'objet d'une cotation en aveugle de la popola dappartenance par deux
neuropsychologues de facon totalement indépenddote,'une était étrangere a I'étude et

n'avait pas participé a I'évaluation.

Tour de Londres

La TOL est une épreuve de résolution de probléragscplierement plurifactorielle dans la
mesure ou elle requiert des capacités de planditahais aussi d’inhibition, de MDT, de
traitement visuo-spatial et de mémoire procédufatere autres). Dans la version que nous
avons utilisée, qui emprunte le matériel et pdeieént les consignes de la Tour (NEPSY), il
s'agit de reproduire une configuration de 3 bouescouleurs différentes disposées sur un
support a 3 tiges de tailles différentes, repré&esiur une image adossée a un chevalet.
L’enfant ne peut déplacer qu'une boule a la foimetdoit pas mettre de boule hors du
support. De plus, une fois qu’il a laché la boule, déplacement est décompté. Une regle
supplémentaire étonnamment non évoquée dans la NEPSY alorslegest fréquente en
clinique, a été instaurée : I'enfant ne peut plagdas d’'une boule sur la petite tige et plus de

deux sur la moyenne.

Dix-huit items étaient proposés, de complexité sgsante : le nombre minimum de
mouvement nécessaires variait de 2 a 7. Contraireanka procédure classique, nous n'avons
pas inclus de critere d’arrét et la limite de terpps item était fixée a 3 minutes (et non 45
secondes). En effet, nous ne souhaitions pas pén#édis enfants pour des raisons de vitesse
de traitement et les pré-tests ont par ailleursitpogue les enfants peuvent se montrer
relativement hétérogenes d’'un niveau de difficaltbautre. De plus, nous voulions prendre
en compte le temps de latence et le temps totalensyynécessitant une base d’items
administrés équivalente chez tous les sujets. inpsede latence, le temps total, le score de
réussite (nombre d’items réussis en moins de 3 ties)iet le nombre de Non Respects des
Regles (NRR) ont été finalement pris en compter Reuwdernier, nous ne nous sommes pas
restreints au nombre d’items pour lesquels I'enfangénfreint les regles, tel que cela est
suggéré (sans explication) dans la version originalais au nombre total de NRR pour
chaque item, indice nous apparaissant plus senstbbdiniquement plus juste. Le nombre
moyen de mouvements par items n’a pas pu étredéndscar 2 items demandaient a I'enfant
de réaliser le probleme en 6 mouvements tout émasaqu’il était possible de les réaliser en

moins, ce qui aurait biaiser la pertinence de cedt@able.
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Test de I'Eau

Il s’agit de développer un plan d’action pour ré@uun probleme pratique. On présente un
support rectangulaire sur un cété duquel est posgrand récipient transparent rempli d’eau
aux 2/3 et fermé par un couvercle percé en somecddh tube a essai transparent contenant
un bouchon de liege est positionné verticalement'algre c6té du support. Il s’agit de
récupérer le bouchon de liege en utilisant desteipj@cés devant soi (une tige métallique en
forme de L et un petit récipient avec son capuchiévjssé). La tache se résout en 5 étapes
qui consistent a enlever le couvercle du récipeanutilisant le crochet de la tige, visser le
capuchon au flacon, remplir le flacon avec de I'eauerser a deux reprises un flacon rempli
d’eau dans le tube afin de faire monter le bouckbte récupérer. Chacune de ces étapes
réussie est cotée 2 points et la note totale siéche sur 10, mais est pondérée par le temps
(-1 si supérieur a 200 secondes) et les perséwgsatil si I'enfant effectue plus de 2 fois la

méme action). Le temps de latence ainsi que legdotpl ont également été analysés a part.

Test des Clés

Ce test sollicite I'organisation d’'une recherchdeetive, systématique et efficace, le
contrble de sa performance et la prise en comptéacteurs non explicitement définis. |l
demande d’'imaginer qu’un carré de 100 millimétrescdté, dessiné au milieu d’'une feuille
A4, représente un grand champ dans lequel le aupetrdu ses clés. En partant d'un point
noir situé a 50 millimétres sous le carré, I'enfdait tracer au crayon une ligne pour montrer
comment il fouillerait le champ afin de retrouves<lés. Plusieurs critéres sont résumes en
un score de réussite sur 14. D’aborctenpréhension des exigences de la t§dhpoints)
qui regroupe la délimitation de la recherche (eatreent a l'intérieur des frontieres du
champ : 1 point, ou tout a fait en dehors : Opdet d’entrée (a moins de 10 mm d’un coin
de la base : 2 points, n'importe ou a la base dmgh: 1 point, ou par les c6tés ou en haut :
0), la surface couverte (entrée dans les 4 quarfmint, ou pas : 0), le caractére ininterrompu
de la ligne (continue : 1 point, ou pas : 0). Etesle caractérplanifié et systématique de la
recherche(8 points), cherchant a examiner, d’'une part,’emfant a produit un pattern
systématique acceptable (de type proche en proghmints, concentrique : 4 points, autre :
2 points) ou pas (-2) et, d’autre part, son caraadique (2 points) ou mixte/double (0), ce
dernier critere n’étant jugé qu’'en cas de réalsatie I'un des deux premiers types de
pattern. Enfin, 1 point est attribué a l'efficacdé la recherche, si le pattern est réalisable
avec succes dans un grand champ et permet devetras clés. Le temps de latence et le

temps total ont été analysés par ailleurs de mameépendante.
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Test du Zoo

La tache implique la planification d’'une promenad&intérieur d'un zoo, dans le but de
visiter 6 des 12 lieux possibles (représentés parpictogrammes et non des mots comme
dans la version adulte), en respectant trois regibtigation de commencer par I'entrée et de
finir par l'aire de pique-nique, possibilité d’'allsur les chemins en pointillés aussi souvent
que souhaité mais une seule fois sur les chemeusc| interdiction de faire plus d’'une
promenade sur les chameaux. Le plan est conseutiahiére a ce que seulement 4 variantes
de trajets soient possibles pour réussir la taems $aire d’erreur. Dans la version 1 de
I'épreuve, I'ordre de visite est laissé a l'initieg de I'enfant : il est nécessaire de prévoir
I'ordre des endroits a visiter a I'avance afin dmimiser les erreurs potentielles. Il s’agit
donc d’'une tache exigeante et peu structurée. lessiras renvoient a un score de séquence
(8 points) qui correspond aux réponses correctssilples a chaque étape de la visite, auquel
est soustrait un score d’erreurs (chemins utildés d’une fois, déviations du chemin, visites
de lieux inappropriés, échecs de ligne continue)tdmps de planification et le temps total
sont également notés. Le score de réussite est m@En& maximum. Dans la version 2,
administrée immeédiatement apres, il suffit de suilordre de visite préalablement fixe,
rendant cette variante peu exigeante, la séquersshe étant limitée a un seul endroit par
étape. Le reste de la procédure et de la cotasibidentique, a I'exception d’'une pénalisation
du score par le temps de planification (-1 si si@péra 25 secondes) et le temps total (-1 si

au-dela de 130 secondes), lesquels seront anglgsédleurs spécifiquement.

Test des 6 Parties

Le test des 6P (version simplifiece de I'épreuveStallice et Burgess, 1991) engage une
activité de planification, de programmation et datcdle des performances. Le principe reste
le méme que pour la version adulte mais le matéselplus ludique, repose moins sur les
compétences verbales et les critéres de cotatioh @améliorés au niveau de I'analyse
qualitative des stratégies. L’enfant doit réaliS8etaches : une verte (calculs simples), une
bleue (dénomination écrite d’'images), et une ro(iged’objets). Chaque tache comprend
deux parties 1 et 2, soit deux piles de cartes cotapt les stimuli pour les taches verte et
bleue, et deux boites d'objets pour la tache rdligee comprend des perles multicolores et
multiformes, l'autre des écrous, des boulons et rdeslelles). Il est demandé a I'enfant
d’organiser seul son temps pour réaliser quelguseckle chacune des 6 parties pendant une
période de 5 minutes avec une restriction précik@e faut pas travailler 2 parties d’'une

méme couleur l'une apres l'autre, c’est-a-dire temefant doit changer de couleur a chaque
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fois qu'il interrompt une tache. Sont pris en coenfg nombre de tdches commencées et de
non respect des régles, ainsi que le mode de di@méde stratégies pour éviter l'infraction
de la regle d’ordre d’'une part, et pour réaliser Geparties d’autre part (distinction d’'une
stratégie basée sur le temps et/ou sur un nomitémsgtique d’items consacré a chacune).
Le score de réussite sur 16 tient compte du nomrdches débutées, coté sur 12 (2 points
par sous-partie), auguel est retranché le nombmodeespects des regles (maximum 3, un
pour chaque type de tache). Quatre points sontlagvola qualité des stratégies mises en
ceuvre, en examinant la maniere dont I'enfant estaigter I'infraction de la regle d’ordre
(pattern clair : 2 points, pattern mixte ou confu® et de réaliser les 6 sous-parties (en
utilisant une stratégie basée sur le temps, le @b les deux : 2 points, autre chose : 0).

Enfin, 1 point de pénalité est attribué si I'enfegtburne a une sous-partie plus de deux fois.

4.3.2.5. Inhibition, attention et mémoire de travai |

Plusieurs taches idhibition d’une réponse prépondéranpat été utilisées : le Stroop du
GREFEX (Groupe de Réflexion sur I'Evaluation desnétmns Exécutives, 2001), une
adaptation enfants du Hayling (Guillery, Allain, fKkePialoux & Le Gall, 2004), le MFFT
(Marquet-Doléac & al.,, 1999), un test de réponsestrarices et de type “Go/No-Go”
(Cogner & Frapper : NEPSY)L'inhibition de distracteursa été explorée par la Statue
(NEPSY) et le Test des 2 Barrages 1 signe (T:ZBazzo, 1969), tache qui renvoie aussi au
concept d’attention sélective. Lempacités d’attention partagéent fait I'objet d’une
évaluation avec la version 2 signes de ce test{TZBRzzo, 1969) et une Double Tache (DT ;
GREFEX). Ces processus font également partie déisugions de |1aMDT, dont le potentiel

a été sommairement apprécié via le test MémoireCtidtres de la WISC-III (MC).

Stroop

Cette version du Stroop issue du GREFEX comporfgh&@es comprenant chacune 10
lignes de 10 stimuli. Dans la condition dénomimatidenfant doit dénommer le plus
rapidement possible des rectangles de couleur bleuge ou verte. La condition lecture
répond au méme principe, avec des mots renvoyanim@&mes couleurs mais écrits en noir.
La condition d’interférence propose des stimuli mamgruents, le mot étant écrit avec une
couleur d’encre différente de sa significationenfant doit dénommer la couleur d’encre en
inhibant la lecture du mot. Le temps de chaque itiondest pris en compte, ainsi que le
nombre d’erreurs non corrigées. Un score d’interiée de temps et d’erreurs est calculé sur

la base de la différence entre les conditions fétence et dénomination.
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Hayling

Le Hayling évalue I'inhibition d’'une réponse verbaur-apprise. La simplification d’'une
version expérimentale utilisée chez l'adulte a d@iésée, dans laquelle les items ont été
simplifiés et adaptés a I'enfant au niveau du legigt de la syntaxe (Guillery & al., 2004). La
premiere partie demande de compléter le plus adssiple 15 phrases dont le dernier mot est
absent. La seconde impose de terminer 15 autresgsd)ravec cette fois un mot qui ne donne
aucun sens a la phrase et qui n’a aucun rappoctlavaeot normalement attendu. Le temps de
réponse est considéré, de méme qu’un score deitpéeralcas de non respect de la regle. La
production du mot attendu est pénalisée par 3 gdiandis qu’un autre mot qui donne sens a
la phrase ou ne respecte pas les régles de symtaxwiaire est sanctionné par 1 point de
pénalité (méme chose pour un nom propre ou lait@&mét’un mot déja énoncé). La cotation
s’appuie sur les principes généraux proposés par déa Linden et al. (2000) ; le score

d’inhibition est dérivé de la différence de tempsg@ pénalités entre les deux conditions.

“Matching Familiar Figure Test”

Le matériel et les consignes du test d’Apparienténiages (Marquet-Doléac & al., 1999),
adaptation de I'épreuve de Kagan, Rosman, Day, rAlstePhillips (1964), ont été utilisés.
Cette tache, classiquement utilisée pour évaluestylke cognitif, sera considérée ici sous
I'angle de l'inhibition d’une réponse impulsive.l&ke compose de 10 planches sur chacune
desquelles I'enfant doit retrouver le plus rapidatmgossible et du premier coup, parmi 5
distracteurs, le dessin identique a la cible sie@daut de la planche. L’enfant dispose de 60
secondes au plus pour produire une réponse ;estilosnpe, il lui est demandé de poursuivre
la recherche. Si le temps est écoulé, une répansest demandée, sans obligation d’en
fournir. Compte tenu d’'une ambiguité embarrassdatss la version francaiSele critére de
cotation suivant a été choisi: aux termes deséd@raleset que I'enfant ait ou non déja
commis des erreurd lui était demandé s’il avait une réponse arfu En cas d’échec, une
erreur supplémentairétait assignée. En effet, en cas de réussitecendition que I'enfant
n'ait pas commis d’erreur au cours de I'item, uimpde réussite est attribué et utilisé pour le
calcul du score d’exactitude (non étudié ici).’t a donc pas de raison, en cas d’erreur, de ne
pas coter une pénalité, dans la mesure ou elleoierdv la notion d’'impulsivité. L'indice

d’'impulsivité était calculé comme suit : [nombréatiad’erreurs*60]/temps total.

1 Dans les consignes, il est mentionné qu'aprése8@rales, une réponse erronée fournie sur incitationétre cotée

comme un échec. Cependant, dans I'exemple de autdiiverse est illustré.
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Cogner & Frapper

Dans la partie A de cette tache de la NEPSY, éundalles capacités d’inhibition d’'une
réponse contrariée, I'enfant doit répondre avemaa dominante a un stimulus produit par
I'examinateur ¢ogner: poing fermé posé a plat contre la table) paauine frapper: paume
posée a plat sur la table), et inversement. Quteres sont proposeés au rythme d’'un stimulus
toutes les deux secondes environ. Le nombre dierrémouvement intrus, échopraxie,
mouvement erroné, absence de réponse) est cong#alillans la partie B, I'association
change : lorsque I'examinateaogne I'enfant doitposer(poing fermé posé de coté sur la
table) et inversement. De plus, une composantegmie ‘1Go/No-Go” est ajoutée : il ne faut
rien faire quand I'examinateudrappe Quinze nouveaux items sont administrés au méme
rythme que précédemment et le nombre d’erreurgastilé de maniere similaire. Aucune
indication n’est fournie dans la version originale I'épreuve quant aux auto-corrections
eventuelles, pourtant fréquentes avec cette éprennainique. Nous avons choisi de ne pas

pénaliser les enfants lorsque celles-ci survenaient

Statue

Cette épreuve issue de la NEPSY teste linhibitaen distracteurs et le contréle du
comportement : I'enfant doit rester debout sansgboules yeux fermés dans une posture
particuliere, comme une statue qui porte un drappandant 75 secondes. Au cours de ce
décompte temporel, I'examinateur cherche a le pe#tu par plusieurs stimulations
interférentes (stylo qui tombe sur la table, touxyante, double frappe sur la table, « hum
hum ») inattendues (respectivement a 10, 20, 30 etecondes). Un score de réussite est
calculé basé sur la capacité a rester dans laguwafion initiale, avec 2 points attribués pour
chaque intervalle de temps de 5 secondes, soitoted tle 30 points. Chacun des
comportements suivants se voit attribuer 1 pointpdealité (au maximum 2 points de

pénalités pour un intervalle donné) : mouvementalps, ouverture des yeux, vocalisation.

T2B 1 signe

Dans ce test d’attention soutenue sélective viswualhptée a partir de 'épreuve originale de
Zazzo (1969), I'enfant doit examiner le plus rapiat et précisément possible une feuille
A3 comprenant 40 lignes de 25 signes chacune earttdoutes les cibles (petit carré avec un
trait vertical disposé au dessus) et pas les a(pet carré avec des traits qui peuvent aller
dans toutes les autres directions). Afin de coat@Iminimales stratégies employées, nous

avons obligé I'enfant a utiliser une stratégie dlgee ligne par ligne, de gauche a droite. Ce
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contrdle a été formalisé par I'obligation pour fant d’effectuer un point au début de chaque
ligne, tout au long de I'épreuve. Trois indices @wé calculés, sachant que V=Vitesse,
In=Inexactitude, R=Rendeméfjit n=nombre de signes examinés, t=temps (en sedondes

O=0Omissions, FA=Fausses Alarmes et B=nombre desigrbarrer :

n*60 OM+FA B-(OM+FA)*60*10

—— _ 100 _
Vi=T ™= BiFA R t

T2B 2 signes

Cette version du T2B permet d’appréhender la réjertdes ressources attentionnelles. Le
nombre de signes a examiner est identique a léowetssigne (soit 1000) mais les cibles sont
cette fois au nombre de deux (carré avec un trahté vers la diagonale de droite en bas et
carré avec un trait orienté vers la gauche). Leralgar des deux cibles doit se faire
simultanément la stratégie d’exploration étant contrblée de n@me maniere que

précédemment. Les indices suivants ont été calculés

n OM+FA

Vs I = *100 R, = B-(OM+FA
210 = BiFA 2= B( )

Afin de tenir compte de la composante d’attentiglective dans les performances
d’attention partagée, nous avons aussi analysart'éatre les indices du T2Bersus.

Double tache

Cette épreuve, issue du GREFEX et appréhendardrtage de l'attention et les capacités
de coordination, se subdivise en 4 parties. Unbetatempan de chiffres progressif est
d’abord réalisée, visant a déterminer la valeusdpraspan. Trois séquences de chiffres par
niveau sont administrées, a partir de 2 chiffnesqy’a échec pour les 3 séquences d'un méme
niveau. La valeur du supraspan correspond au nikeepluis élevé pour lequel 2 séquences au

moins ont été reussies. Puis une nouvelle tachepdia en condition simple est réalisée

18 Dans lindice R original de Zazzo, le nombre destms alarmes n’était pas inclus. Or, cette mesiredeélatrice d'un
déficit d’exactitude (et est d'ailleurs utiliséeysde calcul de cet indice) qui agit négativemeunt Iefficacité du travail

d’ensemble. L'inclusion de cette variable dansdarmfule nous parait indispensable dans la mesurelleupermet de
différencier sur I'indice R les enfants effectuaniéme travail avec ou sans fausses alarmes, aeeqouermet pas l'indice

original.
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pendant 2 minutes, sur la base de la valeur diaspan. Une tache motrice de remplissage de
cases par des croix en condition simple est enstdiesée pendant 2 minutes, avec consigne
de rapidité. Enfin, les deux taches précédentes sealisées simultanément (condition
double) pendant 2 minutes. Le pourcentage de ségaatiempan réussies et le nombre de
croix correctement réalisées sont pris en comptes dies conditions simples et double, la
différence entre les deux conditions pour chacue® deux mesures constituant la mesure

finale d’attention partagée.

Empans de chiffres

Appréhendant la fonctionnalité grossiere des céfmale stockage de la MDT auditivo-
verbale, 'empan de chiffres endroit est calculé lsubase de la procédure progressive
classique (Mémoire des Chiffres, WISC-IIl), aves&ies par niveau. L'empan correspond au
niveau le plus élevé atteint pour lequel une sgwienoins a été réussie. L’empan de chiffres
envers obéit a la méme procédure mais I'estimatescapacités de manipulation par rapport

au stockage s’effectue sur la base de la comparaisive 'empan endroit et I'empan envers.

4.3.2.6. Flexibilité mentale

Trois types de taches ont été utilisés. La fleitb#pontanée a été évaluée avec la FV et la
FF de la NEPSY. Pour la flexibilité réactive, n@wons élaboré une version expérimentale
du WCST (“Experimental Card Sorting Test” : ECST)a Brixton. Enfin, les capacités de
flexibilité & partir d’'une regle pré-définie, maans “feedback” de I'examinateur ou de retour
sur la performance, ont été appréciées par unéowecsuleur du TMT (“Children’s Color
Trails Test” : CCTT ; Llorente, Williams, Satz & Blia, 2003) et par les Cartes a jouer de la
BADS-C.

Fluence Verbale

Nous avons utilisé la version proposée par la NEPBans la condition sémantique,
I'enfant doit évoquer, en 1 minute, le plus grandnbre possible de noms d’animaux puis de
noms de choses en rapport avec la nourriture mdikson. Dans la condition phonémique, il
s’agit d’évoquer le plus possible de mots commenhpan la lettre s puis par la lettre m. Le
nombre total de mots évoqués pour chaque condiiiltsi que toutes conditions confondues
est calculé, de méme que le score d’erreurs (reptle regles, répétitions, noms propres).
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Fluence Figurale

Il s’agit dans cette épreuve de la NEPSY de prede@n 1 minute, un maximum de dessins
en reliant 5 points par un ou plusieurs traits gansais reproduire la méme figure. Les
dessins sont a réaliser dans des cases, dispospksieurs lignes similaires. La rectitude des
traits et I'écart du trait avec les points a relsmt jugés par une réglette transparente
autorisant une marge d’erreur. La tdche comprendnglitions : une version structurée dans
laquelle les points sont répartis aux 4 coins deake et au centre, et une version aléatoire
dans laquelle les points ne suivent pas une répark harmonieuse ». Un score de réussite
globale correspondant au nombre d’items correctemeduits dans les deux conditions est
mesuré. Les erreurs persévératives ont été contipéas (non utilisées dans la NEPSY). Le
nombre moyen de traits utilisés par dessin a pepaisailleurs d’appréhender les stratégies

organisationnelles, indice non considéré dansisioe de la NEPSY.

“Experimental Card Sorting Test”

L’ECST a été élaboré en référence au WCST (GraBe€y, 1948) et au “Modifed Card
Sorting Test” (MCST : Nelson, 1976). Le WCST esk uéche habituellement considérée
comme multi-composite compte tenu de l'interventjpmobable de nombreux processus
comme la flexibilité mentale, la catégorisationnHibition ou encore la MDT. Parmi les
limites inhérentes a cette tache, le biais d’amglysduit par le matériel et la procédure
classiques, nous a semblé générer une contrainemajui appelait une clarification pour
mieux appréhender les processus exécutifs impligaas I'échec. En effet, compte tenu de
I'appariement possible de 2 cartes sur plusieurgedsions simultanément, le jugement du
critere choisi est nécessairement ambigu (subjedif son renforcement « aveugle » par
'examinateur accentue le flou interprétatif qui el@coule. De plus, le facteur de
catégorisation plus que de flexibilité peut étrepmnsable d’'une variance importante des
performances, particulierement chez I'enfant (\@irevue de questions sur la flexibilité chez
le jeune enfant, p. 67) et étre notamment a I'nggid’'un nombre conséquent de
persévérations dont la nature est intrinsequem#éférehte de celle liee a un défaut de
“shifting”. La version modifiée de Nelson (MCST) n&pond pas a cette derniére critique et
présente par ailleurs I'inconvénient d’expliciter ‘shifting” en demandant de changer la
maniére de classer. Nous souhaitions réduire las lbiu WCST, tout en maintenant le
principe de la nécessité de s’adapter implicitenzetiéchec sur la base de la réponse de

'examinateur.
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Dans notre version, 24 cartes-tests issues du WEDE€té sélectionnées, les cartes variant
selon 3 dimensions présentant 4 attributs chactméorme (étoile, rond, croix, triangle), la
couleur (rouge, jaune, vert, bleu) et le nombre2(13 ou 4). La sélection s’est effectuée de
telle maniere que I'appariement entre une cartle@b une carte-test n’est possible que sur
une et une seule dimensipour éviter par exemple qu’un rond rouge et iangle rouge ne
puissent étre appariés sans savoir si I'enfantoésicle critere de nombre ou de couleur). Par
ailleurs, lescritéres de classemesbntdonnésau préalable si I'enfant ne les trouve pas sur
demande. L’enfant est ensuite informé qu’il doiasder les cartes selon l'une des 3
ressemblances, dans l'ordre gu’il souhaite. Un iodee I'examinateur lui indique qu'il a
choisi la bonne facon de ranger les cartes et daitl poursuivre de la méme maniére, tandis
gu’un « non » signifie qu’il n'a pas sélectionnéolan critére. L’enfant n’est pas informé qu’il
doit réussir 6 classements corrects consécutiverfmrhme dans le MCST) avant que
I'examinateur ne l'incite a changer (sans I'en &veen lui répondant « non » (comme dans
le WCST), lors du 9™ choix identique. Si I'enfant réussit les 3 catéemril est amené
implicitementa les reproduire dans le méme ordre. Le défilerdeat24 cartes est effectué 2
fois, soit un total de 48 cartes. Difféerents scaresété considérés : le nombre de catégories
réussies, de persévérations (répétition d’'une emeaupoursuite d’'un mode de classement
alors qu’'un non a été formulé), d’'abandons préréatute la régle (changement de critére

alors qu’il a été maintenu correctement au moiresfois), d’erreurs autres et le temps.

Brixton

Le Brixton est une tache d’abstraction et de dédnale regles opératoires congue chez
I'adulte et sensible aux lésions frontales (Burg&sShallice, 1996, 1997). Elle est dérivée
conceptuellement du WCST dans la mesure ou ellgedggle passer d’une regle a une autre,
mais elle en differe a deux égards outre le contBrune part, les regles sont plus abstraites
car renvoyant uniquement aux relations entre lategasuccessives. D’autre part, le
changement survient de maniere imprévisible, au enémdroit pour chaque participant.
Dans la lignée de la proposition de Shallice etchez les TDA/H (2002), nous avons
procédé a une adaptation du Brixton adulte disperdans le GREFEX. Nous avons gardé
les items mais modifié la nature du matériel enplagant les ronds par des lapins afin de le
rendre plus ludique, et adapté la tadche sur omimgbour limiter les contraintes liées au
retournement fastidieux des pages. Il s'agit poemfant d’anticiper le déplacement d’un
lapin noir parmi 9 lapins blancs par déduction, lausase des déplacements antérieurs de ce

méme lapin noir. Cependant, la logique de déplanerde lapin noir peut changer de
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maniere imprévue, I'enfant devant alors trouvandavelle régle. Les lapins sont disposés en
2 rangées l'une en dessous de l'autre et numédatdsa 5 en partant de la gauche pour la
premiere rangée, et de 6 a 10 pour la secondelusrdp la configuration de départ, 55 items
sont proposeés. Les regles de déplacement variemineosuit : items 2 a 6: +1; items 7 a
12 :-1;items 13 & 19 : alternance entre lestiposi 10 et 5 ; items 20 a 26 : +1 ; items 27 a
29:-1; items 30 & 34 : +1; items 35 & 41 :ralace entre le 10 et le 4 ; items 42 a 48 :

maintien en position 9 ; items 49 a 56 : alternartee le 8 et le 9.

Dans l'article original de Shallice et al. (200®s auteurs proposent de distinguer les
erreurs persévératives, les erreurs plausiblessealdvinettes. Cependant, le mode de cotation
n'est pas précisé et nous ne sommes pas parverabli un critére de notation cliniquement
fiable, dans la mesure ou le jugement des errestrsambigu. Nous avons donc préféré
adopter un score de réussite global correspondanbmbre de déplacements correctement
anticipés. Le temps a aussi été considéré, sagume consigne de vitesse figure dans les

consignes.

“Children’s Color Trails Test”

Le CCTT est concu sur la base du “Color Trails Tasgulte (D’Elia, Satz, Uchiyama &
White, 1996) pour des enfants de 8 a 16 ans. llumesntre autres les possibilités de
changement de critére, selon ses auteurs. Sa ¢mtepend appui sur les limites du TMT
classique et sur le fait qu'il n'a pas été dévetopps an abbreviated downscaling or
downward extension of an adult teftlorente & al., 2003, p. 2). Au plan développarts,
I'outil prend en compte les marqueurs du dévelompencognitif. La couleur et le nombre
émergent précocement chez le jeune enfant: vemsoé pour la discrimination de la
premiére et 30 mois pour le second (Gesell & IB43). Par ailleurs, les couleurs sont des
stimuli attrayants, permettant de susciter l'inté¥€la motivation. En ce qui concerne les
habiletés visuo-motrices, la connexion de stimali ges lignes verticales ou horizontales est
mature vers 2 ans et demi (Cattell, 1960). Au piasychométrique, la suppression de
I'alphabet permet une réduction de l'influence dngage sur la performance pour les enfants
avec des TA du langage et une applicabilité éterrdddférents contextes culturels par la
valence plus universelle de la couleur. L'ajoutcdéeres de cotation plus subtils que dans le
TMT (erreurs évitées de justesse) offrirait une lieie sensibilité. Enfin, les protocoles
imprimés en couleur amélioreraient la fiabilité réduisant les biais liés aux photocopies et
I'utilisation de symboles visuels (fleches pour geales connexions et mains indiquant les

points de départ et d’arrivée) faciliterait la pgm.
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Dans la partie 1, il faut relier au plus vite desctes numérotés de 1 a 15 dans l'ordre, les
nombres impairs étant imprimés sur fond rose etdesbres pairs sur fond jaune. La partie 2
impose de joindre des cercles numérotés de 1 arl&yaintenant la séquence de nombres
dans l'ordre, mais en alternant entre les ceratesalileurs rose et jaune (1 rose, 2 jaune, 3
rose,..., 15 jaune), sachant que chaque nombre esinié 2 fois, dans un cercle jaune ou
rose. Le changement de catégorie est donc basz comleur. Les mesures sont le temps, les
erreurs évitées de justesse (initiation d’'une répoincorrecte auto-corrigée avant la
réalisation de la connexion), les indices (un maxmde 10 secondes est autorisé pour relier
2 cercles, au-dela, le cercle suivant est pointél’egaminateur), les erreurs de séquence

nombre ou couleur. Le “shifting” est apprécié pamparaison entre les deux parties.

Cartes a jouer

Ce test, issu de la BADS-C, évalue la capacitéam@dr un pattern de réponse établi. Il
renvoie au “shifting” et implique la MDT car il esécessaire de garder a I'esprit la couleur
de la carte précédente et la regle en cours. \dhghe cartes a jouer sont retournées une a
une et I'enfant doit répondre « oui » ou « non >pligs rapidement et le plus précisément
possible en fonction de deux régles successivess apremiére, il doit dire « oui » si la
carte est rouge, « non » si elle est noire. Daggdande, il faut dire « oui » si la carte est de
la méme couleur que la précédente et « non » @acasl contraire. Les mesures concernent
le temps de réponse et le nombre d’erreurs nongéas. Nous proposons d’apprécier les
capacités de “shifting” en soustrayant a la secqmattie les performances de la premiéere

(partie contrdle).

4.3.2.7. Questionnaires

L’environnement quotidien de I'enfant, que ce saitdomicile ou a I'école, constitue un
moyen privilégié pour recueillir en situation éagilgue les manifestations des FE, par la
profusion d’informations disponibles a propos dumportement de I'enfant dans ces
contextes. La mesure du comportement spontanédfatit a I'aide d’échelles d’évaluation
complétées par les parents, les enseignants aoigsants est une méthode souvent utilisée
(Achenbach, 1991 ; Conners, 1989). Deux questioesaestinés exclusivement aux parents
ont été entierement traduits et adaptés en framgais étre utilisés dans le cadre de notre
étude. En plus des pré-tests, la traduction ercéiarde 'ensemble des items et des consignes
a été revue et corrigée par plusieurs professisrided TA chez I'enfant et par des spécialistes
de la langue anglaise.
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Le “Dysexecutive Questionnaire for Children”

Le “Dysexecutive Questionnaire for Children” (DEX;0ssu de la BADS-C, est un
guestionnaire basé en grande partie sur le DEXadBADS adulte (Wilson, Alderman,
Burgess, Emslie & Evans, 1996). L'outil a été camstdans le but de refléter I'étendue des
problemes souvent associés au syndrome dysexéButijess, Alderman, Evans, Emslie &
Wilson, 1998). Il explore 4 grands domaines dediftés possibles répartis en 20 items : les
émotions/la personnalitétems 5, 8 et 11), leotivation(1, 4, 10 et 17), leomportemen(2,
7,9,12,13, 15, 16 et 20) etdagnition(3, 6, 14, 18, et 19). La répartition des iteniersees
domaines n’étant pas fournie dans la version aalginnous nous sommes basés sur celle
adoptée dans I'adaptation francaise effectuée tadalte (Allain & al., 2007). Chaque item
est coté sur une échelle de Likert en 5 points @anais » (0 point) & « trés souvent » (4
points), en passant par « occasionnellement »glkygefois » et « assez souvent ». Le score
global peut donc théoriguement s’échelonner de80.d.es scores par échelle renvoient a la

moyenne obtenue pour les items correspondants.

Le “Behavior Rating Inventory of Executive Function ”

Le “Behavior Rating Inventory of Executive FunctigqiBRIEF : adapté de Gioia, Isquith,
Guy & Kenworthy, 2000) répond au besoin d'une dehdiévaluation de I'étendue des
manifestations comportementales liees aux troutésutifs chez I'enfant d’age scolaire (5-
18 ans). Chaque item est c6té sur une échelle kixtlén 3 points : « jamais » (1 point),
« parfois » (2 points) ou «souvent » (3 pointg)ivant la fréquence selon laquelle le
comportement décrit constitue un probleme. Le BR§EFEompose au total de 86 items, dont
72 sont répartis en 8 échelles cliniques théoriqrérfondées et empiriquement dérivées qui
sont résumeées dans le Tableau 7. Ces échelleseneslifférents aspects des Fmhibition,
Flexibilité mentale Contréle émotionnel Initiative, MDT, Planification/Structuration
Organisation matérielleet Contrble Sur la base des analyses factorielles, les 8léstsont
regroupées en 2 indices: l'Indice de Régulatiorm@artementale (BRI) et I'Indice de
Métacognition (MI). BRI et MI corrélent cependantodérément entre eux, alimentant
I'hnypothése que la relation présumée entre les daateurs est interactive et traduit une
certaine inter-dépendance. Par ailleurs, un Inddmmposite Exécutif Global (GEC),
permettant d’obtenir une mesure synthétique, peatd&rivé a partir de la somme de BRI et
MI. Un score moyen de plainte exécutive, s’échedmmrthéoriquement de 0 a 3, a été calculé
pour chacune des 8 échelles et chacun des 3 indices
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Deux échelles permettent d’éprouver la validitégdestionnairel’échelle d’inconsistance
indique dans quelle mesure les réponses a des éppréciant des aspects trés proches sont
contradictoires par rapport a I'échantillon normag. score a cette échelle correspond a la
somme des différences absolues entre 10 pairesmdirenvoyant a des comportements
similaires (items 7 et 25, 11 et 22, 27 et 17,1332 38 et 59, 41 et 65, 42 et 63, 44 et 54, 53
et 60, 55 et 44). Il permet de classer, en fondaiommécalage ainsi constaté (et sur la base des
normes anglo-saxonnes), les protocoles comme gtadides » (scors 6), « discutables » (6-

8) ou « contradictoires > (9). L’échelle de négativithontre dans quelle mesure les réponses
a 9 items sélectionnés (8, 13, 23, 30, 62, 71,830,85) peuvent refléter une perception
négative excessive du comportement ou un dysfanaiment exécutif important. Le score
de négativité renvoie au nombre d’items (parmipescédents) pour lesquels une réponse
« souvent » a été fournie. Les protocoles sontidérss (normes anglo-saxonnes) comme

acceptables (score4), élevés (entre 4 et 6) ou tres éleweg)( Enfin, 14 items additionnels

non pris en compte dans les échelles permetteranalgse qualitative complémentaire.

Tableau 7. Processus exécutifs mesurés par les indices et les échelles cliniques au BRIEF

Indices et Echelles cliniques

Description

Indice de Régulation

Comportementale (BRI)

- Inhibition
(items 38, 41, 43, 44, 49, 54, 55, 56, 59, 65)
- Flexibilité mentale

(items 5, 6, 8, 12, 13, 23, 30, 39)

- Contrdle émotionnel
(items 1, 7, 20, 25, 26, 45, 50, 62, 64, 70)

Capacité a changer de programme cognitif et contrdler les émotions et le
comportement via un contréle inhibiteur approprié ; précurseur de la résolution de
problémes au niveau métacognitif

Capacité a résister pour ne pas agir par impulsion (arrét du comportement au
moment approprié)

Capacité a passer d'une situation, activité ou aspect d’'un probléme a un(e) autre
en fonction des besoins de la situation

Capacité a moduler les réponses émotionnelles

Indice de Métacognition (MI)

- Initiative
(items 3, 10, 16, 47, 48, 61, 66, 71)

- Mémoire de travail
(items 2, 9, 17, 19, 24, 27, 32, 33, 37, 57)

- Planification/organisation
(items 11, 15, 18, 22, 28, 35, 36, 40, 46, 51, 53, 58)

- Organisation de matériel
(items 4, 29, 67, 68, 69, 72)

- Contrdle
(items 14, 21, 31, 34, 42, 52, 60, 63)

Capacité a initier, planifier et maintenir la résolution de probléemes en MDT ;

capacité de contrdler ses performances

Capacité a commencer des activités, générer des idées, des réponses, et des
stratégies pour la résolution de problémes

Capacité a maintenir une information a I'esprit pour réaliser une tache (essentielle
pour mener a bien des activités en plusieurs étapes ou suivre des instructions
complexes)

Planification : capacité a anticiper les évenements a I'avance, établir des buts et
développer les étapes appropriées a leur réalisation ; Organisation : capacité a
évaluer et ordonner les informations essentielles

Capacité a garder son travail, ses jeux et ses espaces de rangement (bureau, sac
a dos, chambre) propres et bien rangés

Capacité a contréler/vérifier son travail (ses performances) et son comportement

pendant/apres la tache afin de s’assurer que le but est atteint de fagon appropriée

Indice Composite Exécutif Global (GEC)

Mesure synthétique générale du fonctionnement exécutif
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4.3.2.8. IRM

Des IRM Siemens de type Magnetom, 1.5 T (tesla)étdtutilisées. Les séquences étaient
réalisées dans l'orientation axiale et sagittaleT 2 et proton. L'épaisseur des coupes était de
4 ou 5 mm. Dans certains cas, on utilisait unectiga de gadolinium pour examiner un
aspect tumoral, et/ou des incidences complémestdirentales et/ou T1. La plupart des
examens était réalisée sans médication ni anesthéaifois une prémédication orale banale

(sirop d'Atarax®) se révélait nécessaire. L'examerait une vingtaine de minutes.

4.3.3. Procédure

L’administration du protocole s’étalait sur 3 demirnées différentes espacées au plus
d’'un mois entre la premiére et la derniere. Afinngepas surcharger la vigilance des enfants,
leur mobilisation attentionnelle et leur intérét, protocole d’évaluation a été scindé en 3
séances de 90 minutes. Chaque séance a été integuar une pause de 5 a 10 minutes
suivant la demande de I'enfant. La premiere séatai consacrée, outre la signature du
formulaire de consentement, a I'évaluation du @Iséconde aux fonctions instrumentales et
aux FE et enfin la derniere exclusivement aux FBrdre de passation au sein de chaque
séance était systématiquement le méme et prenaid&sdterner les épreuves a composante
verbale et non verbale, ainsi que le type de peus=wisé. Les questionnaires étaient
proposeés aux parents lors de la premiére séamtmvaitent étre remis a I'examinateur au plus
tard lors de la derniéere, afin de leur laisser apslde temps suffisant pour répondre et
d’éviter, en ce qui concerne les patients, toutieience sur la nature des réponses fournies
aprés la restitution des principaux résultats. Ba de difficultés de réponse, quelques
clarifications étaient apportées aux parents. laggepts ont tous été vus dans le méme CHU,
tandis que les contrbles étaient rencontrés adeuricile ou parfois a I'école. Un cahier
d’observation pour chague enfant comprenait unpigdatif et un descriptif des séances, les

formulaires de consentement et une fiche d’inclusibensemble est détaillé en Annexe V.

Les IRM étaient réalisées uniqguement chez lesmatiau CHU, avec au maximum 6 mois
de délai avant ou aprés la passation des testsalyse était standardisée : les séquences et
parametres étaient identiques d’'un patient a kaatrla lecture des clichés, effectuée par un
médecin spécialisée, était effectuée en aveugleadedtats aux tests neuropsychologiques.
Le nombre et la taille de chaque OBNI identifiabtaient systématiquement comptabilisés.
Concernant la taille, le diamétre (en millimetriesplus grand constituant chaque hypersignal

était considéré en cas d'inhomogénéité de la forme.
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« La pratique de la méthode des tests souléve engoe foule de
problemes, les uns créés de toutes pieces pardagyes et I'ignorance
des gens qui en parlent sans en savoir grand-clessautres bien réels,
rencontrés et résolus tant bien que mal par ceugaqnstruisent des tests
et qui les utilisent. (...) Un test n'est pas en eifemment le croient trop
souvent les profanes, un dispositif mystérieux quénseigne
automatiquement et infailliblement sur des facul®stérieuses dont le
nom échappe a la psychologie commune ».

(Zazzo, 1969, pp. 7-8).

Certains aspects de ce chapitre ont fait I'objet@amunications :

> Roy, A, Roulin, J.-L., Charbonnier, V., Barbarot, Stalder, J.-F., Peuvrel, E., Gayet-Delacroix, M.,
Terrien, A., Mansat, E., Mahé, J.-Y., Mussini, J-Mtcharry-Bouyx, F., Allain, P., & Le Gall, D.
(2007, Octobre)Le contréle inhibiteur dans la Neurofibromatose geet 1 : Arguments pour une
perturbation des fonctions exécutives chez I'enf@ommunication orale présentée ali€*lournées

Internationales de Neuropsychologie des Lobes BrontAngers, France.

> Roy, A., Roulin, J-L., Charbonnier, V., Barbarot, Seuel, E., Stalder, L-F., Kefi, M-Z., Gayet-
Delacroix, M., Mansat, E., Mahé, J-Y., Terrien, Allain, P., & Le Gall, D. (2007, Mai)Les fonctions
exécutives chez les enfants présentant une Newmwfidiose de type 1 : Exploration des processus de
planification et liens avec les Objets Brillants MNtentifiss. Communication affichée présentée a la

Réunion de Printemps de la Société de Neuropsycieolfegl angue Francaise, Tours, France.

> Roy, A., Charbonnier, V., Peuvrel, E., Mansat, E.y&delacroix, M., Terrien, A., Roulin, J.-L., Le
Gall, D., Allain, P., Nguyen, S., Stalder, J.-F.,B&arbarot, S. (2006). Les troubles des apprentissage
chez les enfants atteints de Neurofibromatose pe fy: Role des fonctions exécutivésinales de

Dermatologie et de Vénéréologie, 13%18.
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5.1. Données générales relatives a la population

L’ensemble des données descriptives en lien avpopalation de I'étude est présenté dans
le Tableau 8. L’age moyen et la répartition gardfiles des enfants NF1 et des contrbles
sains non atteints (NC) étaient equivalents, pdwcon des 4 groupes d’age. Le niveau
parental moyen des parents des enfants NF1 éfgndantinférieur a celui des parents des
NC [Fs,15677,880 ; p<0,01]. Par ailleurs, 'age moyen desaets NF1 présentant la forme
familiale versus sporadique de la maladie étaitv@dent. En revanche, le niveau parental
était a limite de la significativité en faveur desmes sporadiques {24,007 ; p<0,06]. En
outre, 28 patients sur 36 présentaient des OBNIRM| soit environ 78%, conformément
aux données de la littérature (voir North, 2000@s NF1 avec ou sans OBNI étaient

équivalents en age et niveau parental respectifs.

Tableau 8. Données démographiques relatives a la population (les DS apparaissent entre parentheses).

NF1 NC
Age moyen Niveau d'éducation Age moyen  Niveau d’éducation
n (mois) parental (années) n (mois) parental (années)
Groupe d'age
7 ans 8 89,4 (4,3) 12,9 (3,4) 20 90,0 (2,7) 14,0 (2,6)
8ans 9 102,7 (3,7) 11,1 (2,3) 19  101,8(3,8) 12,8 (2,1)
9-10 ans 9 122,0 (5,4) 12,5 (3,0) 43 119,3 (8,1) 12,7 (2,5)
11-12 ans 10 141,9 (7,8) 11,0 (1,7) 38 143,2 (8,4) 13,3 (2,5)
Genre
Garcons 18  110,6 (19,6) 12,7 (2,7) 58  120,3(20,7) 13,2 (2,2)
Filles 18  120,3 (21,6) 10,9 (2,4) 62  118,2(20,6) 13,1 (2,7)
Forme de NF1
Sporadique 22 117,9 (20,5) 12,4 (2,6)
Familiale 12 110,4 (23,5) 10,6 (2,2)
OBNI
OBNI+ 28  116,0(20,1) 11,7 (2,4)
OBNI- 8  113,5(25,0) 12,1 (3,6)
Total 36 115,4(20,9) 11,8 (2,6) [1] 120 119,2 (20,6) 13,1 (2,5)

Notes. NF1=Neurofibromatose de type 1; NC=Contrbles sains; OBNI+=avec Objets Brillants Non

Identifiés ; OBNI-=sans Objets Brillants Non Identifiés.

[T1p<0,01

Prés de 90% des patients avec OBNI avaient plug dégions cérébrales différentes

concernées (voir Figure 8).

9 La présence de 2 OBNI dans une zone cérébraldaBinimais dans chacun des 2 hémisphéres a été

comptabilisée comme 2 localisations pour respéesespécialités hémisphériques fonctionnelles.
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Figure 8. Répartition en % des enfants NF1 avec OBNI (n=28) selon le nombre
total et le nombre de régions cérébrales différentes concernées par au
moins 1 OBNI. Notes. OBNI=Objet Brillant Non Identifié ; NT=Nombre

total d’'OBNI ; NR=Nombre de régions différentes avec au moins 1 OBNI.

Les localisations préférentielles étaient, par ®mie fréquence, le pallidum, le tronc
cérébral, les noyaux dentelés du cervelet, alors lgu thalamus, le cortex, les
pédoncules cérébelleux, le corps calleux et lerpetal’étaient plus rarement (voir
Tableau 9). Ainsi, 89% des enfants avec OBNI étaimmchés au niveau des boucles
fronto-sous-cortico-frontales et 68% pour le cestieEnfin, les OBNI étaient localisés

de facon bilatérale chez 27 des 28 patients avadlOB

Tableau 9. Répartition des enfants NF1 avec OBNI (n=28) en fonction de la localisation cérébrale, du nombre

total et de la taille moyenne des OBNI.

Nombre d’enfants avec ~ Nombre total d’OBNI Taille moyenne (en mm) des
au moins 1 OBNI (chez tous les enfants)  OBNI (chez tous les enfants)

Cortex frontal/pariétal/occipital 2/1/2 3/1/1 12,2/3/9
Pallidum/Putamen 24/1 43/1 10,6/4
Thalamus 6 10 10,8
Pédoncules cérébelleux/noyaux dentelés 2/17 2/23 27,5/14
Tronc cérébral 18 32 8,9
Corps calleux 2 2 9,5
Hémisphere gauche/ hémisphére droit 28/27 58/52 11,8/11,4
Total 28 120 10,9

Notes. NF1=Neurofibromatose de Type 1 ; OBNI=Objet Brillant Non Identifié.
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5.2. Analyses statistiques

L’ensemble des traitements statistiques a ététaffei I'aide de Statistica version 7.1©. Le
critere de classement adopté pour les différentasahles s’est basé sur une analyse
qualitative préalable de la distribution des scqresr 'ensemble de la population. Afin de
comparer les performances entre les 2 populatidntes 4 groupes d’age, ainsi que
I'interaction entre ces deux facteurs, nous av@aisé des analyses de variance pour les
variables continues, renvoyant a des échellesatfiatle dont la distribution était normale,
soit la majorité des mesures : Ql, Fléches, Laliyes, ROF, TOL, Clés, Zoo, 6P, Stroop-
temps, Hayling, MFFT, T2B, FV, FF, ECST, Brixton,afes a jouer-temps, DT,
guestionnaires. Les analyses réalisées étaienfANEXOVA 2*4 univariées avec comme
facteursla population(facteur inter-sujet, 2 modalités)letgroupe d’aggfacteur inter-sujet,

4 modalités). Le niveau parental était systématitgre introduit en co-variable, compte tenu
de la difféerence entre NF1 et NC. Les analyses-lpostont été effectuées a I'aide du test
HSD de Tukey. Lorsque les effets étaient signifisatine nouvelle analyse des scores étaient
réalisée avec inclusion du QI en co-variable afamdlyser la spécificité de I'effet mesuré : si
la tache impliquaita priori des compétences verbales de maniére prédominer@df était
utilisé et inversement. Dans les tests exécutifdiquanta priori les gnosies spatiales, une

procédure de co-variance prenant en compte le seor&léches complétait 'analyse.

Lorsque la distribution des scores était dichotami¢Orientation, PEGV, Eau, Cogner &
Frapper, Stroop-erreurs, Statue, Cartes a jouethesy, nous avons utilisé des variables
catégorielles, renvoyant a des échelles nomingkesnettant de répartir les sujets en deux
catégories (« forts » versus « faibles »), dorditérence de proportion selon la population
d’appartenance et I'age a été analysée a l'aidiestude Chi-deux. Pour ce type d’analyse, il
n'a donc pas été possible de contréler le niveaanpal ni le QI en cas d’effet significatif.

Dans I'ensemble des analyses, le seuil de sigtiifiaétait fixé a p<0,05.

Enfin, la comparaison des performances des enfagsentant une NF1 familiale versus
sporadique pour les variables continues a étéséalpar des ANCOVA univariées avec
comme prédicteur catégorikd forme de la maladidfacteur inter-sujet, 2 modalités) et le
niveau parental en co-variable compte tenu denldatece a 'infériorité des formes familiales
a ce niveau. Des ANOVA univariées ont enfin permiigtudier I'effet des OBNI, avec
comme prédicteur catégoriel présence d’OBN(facteur inter-sujet, 2 modalités). L’analyse
des variables dichotomiques subissait la méme gdruveéue précédemment.
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5.3. Efficience intellectuelle et fonctions instrumental es

5.3.1. QI

Les données relatives a la comparaison des scere3dl WISC-Ill) entre NF1 et NC
apparait dans le Tableau 10. L’'analyse des résukdtifs au QIT montre un effet principal
de la population [fr139727,084 ; p<0,001] sans effet du groupe d’ageQI€& moyen des
NF1 est de 92,3 contre 105,2 pour les NC. L'intioacn’est pas significative : la différence
de QIT entre NC et NF1 est de méme intensité quelspit le groupe d’age.

L’ANCOVA prenant en compte le facteur intra « tyge QI » (QIV versus QIP) montre
une dissociation en faveur du QIV {75,826 ; p<0,05]. Cependant, la différence QIV-
QIP n’interagit pas avec la population ou le groupage et il n'existe pas de double
interaction (QIV-QIP ; population ; groupe d’agegs deux QI sont inférieurs chez les NF1
par rapport aux NC [[F147725,702 ; p<0,001].

Lorsque le niveau parental n'est pas contrélé, iférénce QIV-QIP interagit avec la
population [k 14e74,766 ; p<0,05], les analyses post-hoc montrargzcles NF1 une
équivalence entre QIV et QIP alors que le prems¢mnettement supérieur au second chez les
NC (p<0,001). Les deux QI restent inférieurs chez patients par rapport aux témoins
(p<0,001 pour le QIV et p<0,05 pour le QIP). Legdu parental, trés lié au QI (en particulier
verbal), est donc susceptible d’expliquer l'intéi@t observée, puisqu’elle tend a disparaitre
lorsque ce facteur est contrdlé, méme si d’'un pdéntrue descriptif, le QI verbal élevé des

NC contribue a une supériorité d’ensemble a ceanive

Tableau 10. QI des enfants NF1 et NC a la WISC-lIl en fonction de 'age. Les DS apparaissent entre parenthéses.

Groupes d’age 7 ans 8 ans 9-10 ans 11-12 ans Ensemble Effetde la  Groupe d'age

population déficitaire
o NC 1084 (7,00 1053 (11,7) 1042 (11,2) 104,8(11,3) 1052 (10,7) 7 8,9-10, 11-12
NF1  96,1(17,9) 87,1(150) 93,8(13,0) 92,5(10,3) 923 (13,9) (INS)
o NC  109,1(10,2) 1064 (10,8) 1058 (10,6) 107,6(11,8) 107,0(10,9) 7 8,610, 11-12

NF1  92,1(18,1) 90,6 (10,7) 96,4 (141) 92,6 (12,8) 92,9 (13,6) (INS)

NC 1056 (10,5) 103,1(13,3) 101,2(12,6) 100,7 (12,3) 102,1(12,3) 7 8 910, 1112

o NF1 1015 (16,5 87,0(19,9) 92,9 (10,5) 94,6 (80) 93,8 (14,6) s (INS)

Notes. NC=Controles sains; NF1=Neurofibromatose de type 1; QIT=Quotient Intellectuel Total;
QIV=Quotient Intellectuel Verbal ; QIP=Quotient Intellectuel de Performance.

[TT1p<0,001 ; INS=Interaction non significative.
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L’analyse des scores obtenus amus-tests verbauoir Figure 9a pour une illustration)
par une ANCOVA prenant en compte le facteur intemus-tests » (5 modalités) montre une
absence de différence entre les sous-tests angiggidement, mais une interaction entre les
performances aux différents sous-tests et la popol§F, sss=2,578 ; p<0,05]. Les analyses
post-hoc montrent que les NF1 sont inférieurs a@x a\tous les sous-tests, I'écart le plus
important concernant Similitudes, Arithmétique ebcdbulaire (p<0,001) et, dans une
moindre mesure, Information et Compréhension (esgament : p<0,01 et p<0,05). Il n’est

pas observeé de double interaction (sous-tests*ptiputgroupe d’age).

Le méme type d’analyse sur lesus-tests non verbaxoir Figure 9b) indique un effet de
du facteur intra « sous-tests »u[fgs=3,810; p<0,01] qui interagit avec la population
[Fa58873,378 ; p<0,01], sans double interaction. Les yamea locales montrent que les NF1
sont inférieurs aux témoins uniquement aux Cube®,Ji) et a Assemblage d'Objets
(p<0,05). Bien que moins performants a Code efgl@ment a Arrangement d'images, les
NF1 ne different pas des NC. Au Complétement d’iesades scores sont équivalents.

13 - oNC 13 4 oNC
LCC CCC
m NF1
12 | [C 12 | m NF1
LC
ul CCC r ul
C
o 10 4 o 104
o o
o [8)
v 9 n 9
8 - 8
7 - 7
6 +! 6
inf sim ari voc com ci cod arr cub ass
a b

Figure 9. Scores des enfants NF1 et NC aux sous-tests verbaux (a) et non verbaux (b) de la WISC-III.
Notes. inf=information ; sim=similitudes ; ari=arithmétique ; voc=vocabulaire ; com=compréhension ;
ci=complétement d’'images ; cod=code ; arr=arrangement d’images ; cub=cubes ; ass=assemblage
d'objets. Les barres verticales représentent les intervalles de confiance a 95%.

[p<0,05 ; [11p<0,01 ; [(1T1p<0,001.

Les analyses de variance n'ont par ailleurs refav@un effet de la forme de la maladie ni
de la présence des OBNI, que ce soit pour les sammposites de QI ou des sous-tests,

comme le résume le Tableau 11. On relevera cepem@asnscores globalement inférieurs
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pour les enfants présentant la forme familialeadméladie par rapport & ceux porteurs d’'une
forme sporadique. Lorsque le niveau parental npdgs contrdlé dans les analyses, cette
tendance est retrouvée pour le QIT.p=2,908 ; p<0,10] et se révele significative pour

I'ensemble des sous-tests verbaux {54,228 ; p<0,05].

Tableau 11. Scores des différentes populations d'enfants NF1 a la WISC-Ill. Les DS

apparaissent entre parenthéses.

Populations NF1 Spo Fam Iif:ztr:]iz OBNI + OBNI- Ef(];eé lsl“es
QIT 94,6 (11,7) 86,8 (14,6) NS 92,5(13,1) 91,5(17,5) NS
QIv 95,8 (10,2) 87,2 (14,8) NS 93,0 (13,0) 92,8 (16,3) NS

Information 9,7 (3,0) 8,3 (3,0) NS 9,1(3,2) 9,6 (3,2) NS
Similitudes 9520  76(7) NS 9027 9127 NS
Arithmétique 81(30)  61(29) NS 70(28  86(3.6) NS
Vocabulaire 9,6 (2,5) 8,6 (3,6) NS 9,7 (2,8) 7,6 (4,1) NS
Compréhension 9920 90(28) NS 9625  93(21) NS
QP 94,9 (13,8) 90,3(158) NS  943(143) 923(165 NS
Completement d'images 10,9 (3,6) 9,8 (3,9) NS 10,6 (3,7) 11,3 (4,1) NS
Code 9,1(2,4) 9,8 (3,6) NS 9,7 (2,8) 7,8(2,1) NS
Arrangement d'images 10,1 (2,2) 9,8 (2,7) NS 9,8 (2,2) 10,3 (2,9) NS
Cubes 9,030  67(30) NS 83(32)  84(39) NS
Assemblage d’objets 7,4 (3,6) 6,9 (3,5) NS 7,5 (3,3) 6,5 (4,3) NS

Notes. spo=sporadique ; fam=familial ; OBNI+=avec Objets Brillants Non Identifiés ; OBNI-
=sans Objets Brillants Non Identifiés.
NS=Non Significatif.

En résumé, les NF1 présentent un niveau intelleglobal plus faible que les NC tout en
restant dans la zone normale faible de I'échell®ehsler, de maniere non dissociée entre
I'échelle verbale et celle de performance. Pouart,isi la performance a la totalité des sous-
tests verbaux est affaiblie chez les NF1 (de maraecrue si le niveau parental inférieur des
patients n’est pas considéré), le profil est pwanté concernant les épreuves de performance
pour lesquelles seules 2 épreuves sur 5 sont rb@nsréussies par les patients en regard des
témoins. Enfin, si la présence des OBNI ne permastde différencier les patients sur le plan
intellectuel, la forme familiale de la maladie sasie a des performances intellectuelles
(essentiellement verbales) plus faibles que lemdsrsporadiques lorsque le niveau parental

n'est pas contrélé.
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5.3.2. Compréhension syntaxique

L’'analyse des performances a Compréhension de gmesiindique un effet de la
population [k 14774,303 ; p<0,05] en défaveur des enfants NF1 cdeesdes patients est de
22,5 en moyenne (DS=2,4) contre 23,8 pour les NE=)2). Il existe par ailleurs un effet
attendu du groupe d'age k779,888 ; p<0,001] mais pas d’'interaction populati@moupe

d’age. Lorsque le QIP est inclus en co-variabkffét de la population n’est plus significatif.

Les analyses complémentaires ne montrent pas wkinde significative de la forme de la

maladie ni de la présence des OBNI sur les perfocesma cette tache.

5.3.3. Gnosies
Les scores bruts obtenus aux épreuves gnosiqued agaessité une transformation

ultérieure, du fait de leur distribution, sont néss dans le Tableau 12.

Tableau 12. Répartition (en nombre total et en %) des enfants NF1 et NC selon leurs

scores bruts aux épreuves gnosiques visuelles et spatiales.

Scores
max=10) 10 9 8 7 6
Figures
identiques NC (n) 102 (85%) 14 (11,7%) 3 (2,5%) 0 1 (0,8%)
NF1 (n) 30 (83,3%) 4 (11,1%) 0 2(56%) O
Scores 36 34-35 32-33 30-31 27-28
(max=36)
Figures
enchevétrées NC (n) 76 (63,3%)  35(29,2%) 6 (5%) 3(25%) O
NF1 (n) 5(13,9%) 17 (47,2%) 5(13,9%) 5(13,9%) 4 (11,1%)
Scores
(max=10) 10
Appariement
fonctionnel NC (n) 120 (100%)
NF1 (n) 36 (100%)
Scores
(max=10) 9-10 7-8 5-6 3-4 0-2
Orientation (1) 96 (80,0%) 20 (16,7%) 2 (1,7%) O 1 (0,8%)
NF1 (n) 11 (30,6%) 15 (41,7%) 6 (16,7%) 3(8,3%) 1 (2,8%)

Un effet plafond est nettement observé pour 'Appaent fonctionnel, quelle que soit la
population : nous n’effectuerons pas de statisigsue cette épreuve rapidement saturée et
sans difficulté particuliére pour les NF1. La dksfition dichotomique des scores aux Figures
enchevétrées, aux Figures identiques et au teshfation a conduit a une classification des

participants en 2 catégories. Pour les Figures tigiees et Orientation, des scores
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respectivement inférieurs a 10 et 8 constituaientpdllier pour parler de performance
« faible », les autres étaient considérés commerts$. En ce qui concerne les Figures
enchevétrées, les « faibles » constituaient les psésentant les performances les moins
bonnes et les « forts » les 75% ayant les meillscoses, la classification étant effectuée en

regard du groupe d’age d’appartenance de chaqtieipant.

L’ensemble des scores relatifs aux performancesignes, notamment les scores définitifs
pris en compte apres transformation éventuelle, sumés dans le Tableau 13. Les Figures
identiques ne laissent pas apparaitre de différdans la répartition des enfants faibles versus
forts selon la population (NF1 ou NC), quel quet d@ge. En revanche, les Figures
enchevétrées sont nettement plus difficiles a séalpour les patients [Chi-deux=39,64 ;
p<0,001]. Cet effet est retrouvé a 7 ans [Chi-d&k% ; p<0,01], a 8 ans [Chi-deux=13,68 ;
p<0,001] et & 9-10 ans [Chi-deux=13,52 ; p<0,00ajspas a 11-12 ans.

Tableau 13. Performances des enfants NF1 et NC aux épreuves gnosiques en fonction de I'age.

Groupes d’'age 7 ans 8 ans 9-10ans 11-12ans Ensemble Egg&lg%ﬁ G?(;?C?tgi;ge
Figures identiques NC 50 21,1 7 2,6 15 NS
(% d'enfants faibles)  NE1 50 22,2 0 0 16,7
Figures enchevétrées NC 25 158 118 263 19.2 1 7,8,9-10
(% denfants faibles)  \r;  g75 87,5 66,7 60 78,6 o
Orientation NC 20 53 4,8 2,6 6,7

8,9-10;11-12
(% d'enfants faibles)  NF1 50 66,7 44,4 20 44,4 o
Fleches NC 22,3(3,7) 21,4 (4,2) 23,3(3,00 24,4(2,4) 23,2(3,3)
(score moyen ; les 7,8,9-10, 11-12
DS apparaissent NF1 16,9 (6,6) 18,0 (46) 21,7(31) 22,4(46) 199 (52) (INS)

entre parenthéses)

Notes. [111p<0,001 ;

NS=Non Significatif ; INS=Interaction non significative.

Au test Orientation, les résultats indiquent unepprtion plus importante d’enfants

« faibles » chez les NF1 [Chi-deux=30,05 ; p<0,0Q&} résultats par groupe d’age indiquent

que le pourcentage d’enfants « faibles » est plegééchez les 8 ans [Chi-deux=12,28 ;
p<0,001], les 9-10 ans [Chi-deux=11,24 ; p<0,0@1¢& 11-12 ans [Chi-deux=4,08 ; p<0,05].

Pour les Fléches, les scores des patients sonieunfg a ceux des témoins7715,761 ;

p<0,001]. II existe par ailleurs un effet du groupage [R3 14778,481 ; p<0,001] mais pas

d’interaction avec la population. Lorsque le QIMt @xlus en co-variable, l'effet de la

population reste significatif [E14675,714 ; p<0,05].
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Enfin, I'étude des temps de réalisation ne monag ge différence selon la population pour
les sous-tests du PEGV ni pour Orientation ; eramekie les patients NF1 mettent en
moyenne 13 secondes pour répondre (DS=7,9) awhddécontre 10 (DS=4,9) pour les
temoins [z 14674,483 ; p<0,01].

Les analyses réalisées spécifiguement chez lesterf-1 ne montrent pas d'effet de la
forme de la maladie ni de la présence des OBNI pensemble des variables gnosiques, en
dehors d’'un temps de réalisation plus long a Qaieont pour les enfants présentant une
forme familiale de NF1 [fr3075,960 ; p<0,05], tendance non accrue lorsque Veaoi

parental n’est plus contrélé.

Les enfants NF1 présentent donc des difficultéséréms au niveau de la compréhension
morpho-syntaxique, difficultés qui apparaissentspiarquées pour les gnosies visuelles et
spatiales. La perturbation des taches gnosiquesliés est cependant dissociée puisque
seule la tache perceptive plus élaborée est échetugae cet échec disparait chez les plus
grands (11-12 ans), méme si le pourcentage d’enflaibles reste encore deux fois plus
élevé chez les patients en regard des témoinsaiffaurs, le déficit de langage disparait
aprés contréle du QI, ce qui n'est pas le cas pemiFléches. Enfin, si les enfants NF1
présentant une forme familiale tendent a étre meedormants dans certains tests, la
difféerence n’est quasiment jamais significativeilen’existe pas non plus d'effet de la

présence des OBNI.
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5.4. Fonctions exécutives

Dans l'optique d'illustrer les données relativex &E, les productions des enfants NF1
pour diverses taches exécutives sont illustréesneexe V.

5.4.1. Planification
Labyrinthes

Dans cette épreuve, un effet de la populationadst/é pour le score d’erreurs, représenté
dans la Figure 10 [F147714,279 ; p<0,001] : les patients en commettentdeage (13 en
moyenne, DS=7,6) que les contrdles (8,5 en moyebSe5,1). Un effet de I'age est par
ailleurs relevé [R14777,713; p<0,001], ainsi qu'une interaction avec papulation
[F.14772,921 ; p<0,05]. Les analyses post-hoc démontrergurplus d’erreurs pour les NF1
de 7 ans uniquement (p<0,05) et a la limite deidaificativité pour les 8 ans (p<0,08).
L'effet de la population et l'interaction restenigrficatives aprés contrdle du QIV
[respectivement : (£14677,690 ; p<0,01 et k14672,695; p<0,05]. Lorsque ce sont les
compétences visuo-spatiales qui sont contrbléescliEk), I'effet de la population reste
significatif [F1,1467=8,462 ; p<0,01] mais pas l'interaction.

z TC
2l ® == Ne
18} \ == NF1

Score d'erreurs

7ans 8ans 9-10ans 11-12ans

Groupe dage

Figure 10. Score d’erreurs des enfants NF1 et NC aux Labyrinthes
(WISC-II) en fonction de I'age. Notes. Les barres verticales
représentent les intervalles de confiance a 95%.

[p<0,05 ; ¢ p<0,1.
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En ce qui concerne le temps de latence, il n’exastun effet principal ni d’'interaction. En
outre, le temps total est significativement infloérpar le groupe d'age fh46712,877 ;
p<0,001] mais les NF1 ne se distinguent pas degMCque soit I'age (voir Tableau 14).

Tableau 14. Scores de temps des enfants NF1 et NC aux Labyrinthes. Les DS apparaissent entre

parenthéses.
Groupes d’age 7 ans 8 ans 9-10 ans 11-12 ans Ensemble ch)f[;efjl(;:oli
Temps de latence  NC 7.4(9,2) 13,1 (12,9)  8,8(10,9) 9,0 (9,4) 9,3 (10,5) \s
(en secondes) NFL 6,3 (65) 68(72) 72(11,7)  52(82) 6,4 (8,4)
Temps total NC  605(13,8) 620(13,0) 51,9(138) 44,4 (139 52,6 (15,1) s
(en secondes) NF1 65,1 (17,1) 66,8 (17,5) 455(12,1) 452 (12,8) 54,8 (18,0)

Notes. NS=Non Significatif.

Enfin, aucune des mesures (temps de latence, tengbsscore d’erreurs) n'est sensible a
la forme de la maladie bien que qualitativemerst giefants NF1 présentant la forme familiale
de la maladie soient plus lents que ceux porteaila dlorme sporadique, tendance confirmée
d’autant plus lorsque le niveau parental n'estquagrolé (temps de latence :{F=3,643 ;
p<0,07], temps total : [F3173,932; p<0,06]). Par ailleurs, si la présence @&NI
n'influence pas les mesures de temps, les enfanss @BNI commettent davantage d’erreurs
[F13476,572 ; p<0,05], effet qui se maintient apres cdatdu QIV [Ri,3376,547 ; p<0,05]
ou du traitement visuo-spatial {k3=6,513 ; p<0,05]. On notera que les NC sont éqeial

aux NF1 avec OBNI. Ces résultats sont résumésldarableau 15.

Tableau 15. Performances des différentes populations d’enfants NF1 aux Labyrinthes. Les

DS apparaissent entre parentheses.

Populations NF1 Spo Fam Ef;gt”gz 3 oBNI+ OBNI- Efgeéﬂfs
Score d’erreurs 13,4 (7,6) 13,9 (7,2) NS 11,8(6,7) 18,6 (7,6) O
Temps de latence
4,4 (5,9) 10,1 (11,4) NS 7,1 (9,3) 3,8 (3,0) NS
(en secondes)
Temps total
P 50,5 (13,5) 63,2 (23,5) NS 55,7 (19,3) 51,7 (13,4) NS

(en secondes)

Notes. spo=sporadique ; fam=familial ; OBNI+=avec Objets Brillants Non Identifiés ; OBNI-

=sans Objets Brillants Non Identifiés.

[Op<0,05 ; NS=Non Significatif.
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Tour de Londres

En ce qui concerne le score de réussite (voir Eiddma), les résultats indiquent un effet de
la population en défaveur des NF1;[fRsF4,673 ; p<0,05] ainsi qu’un effet du groupe d’age
[F3,14676,014 ; p<0,001], sans interaction significatit@rsque le QIV ou le traitement

visuo-spatial sont controlés, I'effet de la popiatdisparait.

Par ailleurs, le temps de latence des NF1 tendre @ts court que celui des NC
[Fa,14673,870 ; p<0,06] ; en revanche, l'effet de I'agest’ pas significatif ni I'interaction
population - age. En outre, s’il n’existe pas deffie la population sur le temps total, I'effet
de I'age est significatif [f514676,590 ; p<0,001], de méme que linteraction popoia- age
[F3.14673,718 ; p<0,05] : les analyses post-hoc montrestlg temps de réalisation des NF1
de 8 ans tend a étre supérieur aux NC du méme @g&0{). Cette interaction reste
significative aprés contréle du QI ou du traitemeiguo-spatial. Les mesures de temps

apparaissent dans les Figures 11 b et c.
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Figure 11. Score de réussite (a), temps de latence (b) et temps total (c) a la TOL chez les enfants NF1

et NC. Notes. Les barres verticales représentent les intervalles de confiance a 95%.
0p<0,05 ; ¢ p<0,1.

Enfin, le non-respect de regles (voir Figure 12} ptis fréquent chez les NF1
[Fa,146724,563 ; p<0,001] et il existe un effet de I'ag€afa676,132; p<0,001].
L'interaction population - age est proche de landigativité [Fs 14672,425 ; p<0,07] : seuls
les plus petits (7 et 8 ans) sont déficitaires @st4hoc (p<0,01 et p<0,05 respectivement).

La forme de la maladie et la présence des OBNIiffiérehcient pas les NF1 des NC (voir
Tableau 16). On notera cependant un score de r@ugsitend a étre inférieur chez les NF1
avec forme familiale [fr3172,943 ; p<0,1] et un temps de latence plus cduri{=3,108 ;

p<0,09], sans que I'absence de contrdle du niveaenpal ne modifie ces tendances.
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Figure 12. Score de NRR (Non respect de regle) a la TOL chez les

NF1 et NC en fonction de l'Age. Notes. Les barres

verticales représentent les intervalles de confiance a 95%.

[Jp<0,05 ; [T1p<0,01.

RESULTATS

Tableau 16. Performances des différentes populations d'enfants NF1 a la TOL. Les DS

apparaissent entre parentheses.

Populations NF1 Spo Fam Ef;gt”gz 3 oBNI+ OBNI- Efgeéﬂfs
Score de réussite 10,8 (2,0) 9,6 (2,4) ® 10,7 (2,0) 9,3 (2,6) NS
NRR 2,7 (2,6) 4,8 (5,0) NS 3,1(2,9) 4,6 (5,4) NS
Temps de latence

P 3,3(1,3) 2,6 (1,0) ® 3,0(1,3) 3,7 (0,9) NS
(en secondes)
Temps total

26,0 (10,9) 31,9 (10,4) NS 27,9 (11,2) 29,1 (9,4) NS

(en secondes)

Notes. spo=sporadique ; fam=familial ; OBNI+=avec Objets Brillants Non Identifiés ; OBNI-

=sans Objets Brillants Non Identifiés.
@ p<0,1 ; NS=Non Significatif.

Figure de Rey

Afin d’apprécier la fiabilité de la cotation dedapie a la ROF, une ANOVA univariée sur
le score de copie spontanée d’'une part, et swole sle copie avec programme d’autre part, a
éte réalisée avec comme facteur I'examinateurgadnter-sujet, 2 modalités) : les résultats
montraient 'absence de différence significativéreres scores de copie spontanée des deux
examinateurs, de méme qu’entre les scores de empie programme, comme l'indique de
Tableau 17. Pour les analyses subséquentes, noos atilisé pour chaque condition (copie
et programme) un score moyenné sur la base dasoostdes deux professionnels.
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Tableau 17. Cotation indépendante des versions copie et programme de la
Figure de Rey chez les NF1 et les NC par deux examinateurs.

Les DS apparaissent entre parenthéses.

Copie Programme
Modalités de passation
NC NF1 NC NF1

Score moyen examinateur 1 27,5(4,1) 21,0(6,0) 30,0(32 27,140
Score moyen examinateur 2 27,7(4,2) 20,7(6,4) 30,0(3,1) 27,4(3,9)

L’ANCOVA avec pour facteur intra les deux modalités la ROF (C versus P) montre une
différence entre les scores de ROF-C, globalem#étieurs a ceux obtenus avec le ROF-P
[F1,147729,746 ; p<0,001]. Cette différence copie - pragree interagit significativement
avec la population [ff147726,231 ; p<0,001] : l'aide apportée par le programest plus
importante chez les NF1 comparativement aux NC, enéinta différence copie - programme
est significative pour les 2 populations considengelividuellement (p<0,001 en post-hoc).
On remarque que si la copie spontanée est nette@obiouée par les patients (p<0,001),
'aide apportée par le programme permet aux NFDbtdinr un niveau de performance
équivalent acelui des NCen situation spontanédijen que les scores avec programme des
NF1 restent inférieurs a ceux des NC (p<0,01).eCigtteraction persiste apres contréle du
QIV [F1,146713,680 ; p<0,001] et des Flecheg jlr=20,034 ; p<0,001]. En revanche, l'aide
apportée par le programme n’interagit pas avecel'éy la double interaction n’est pas
significative (voir Figure 13).
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Figure 13. Scores de copie a ROF-C et ROF-P chez les enfants NF1 et NC
en fonction de I'age. Notes. ROF-C=Copie de la Figure de Rey ;
ROF-P=Programme de la Figure de Rey. Les barres verticales

représentent les intervalles de confiance a 95%.
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Les performances a ROF-C et ROF-P sont par ailglotsalement confirmées comme étant
inférieures chez les NF1 par rapport aux Ng {752,588 ; p<0,001], avec un effet de I'age
[F3,147727,767 ; p<0,001] qui interagit avec celui de tpylation [Rs3 14773,261 ; p<0,05].
Les analyses post-hoc indiquent que sur I'ensendele deux versions de la ROF, les

différencedendenta s’atténuer avec I'age, en particulier apréss8 an

Le temps de réalisation de la copie n'est pas Bknsi la population : les enfants NF1
réalisent la copie en 263 secondes (DS=82,4) c@&Besecondes pour les NC (DS=111,2).
Un effet de I'age est constatédm7=4,680 ; p<0,01], avec une réduction progressive du

temps de copie, mais l'interaction n’est pas sigative.

Il n’existe pas d’effet de la forme de la maladiegle la présence des OBNI sur les scores.

Test de I'Eau

Etant donné la distribution dichotomique des sc@ves Tableau 18 pour un résumé des

,,,,,

population en 2 groupes : les 25% les plus « faible@ersus les 75% les plus « forts », en

tenant compte des groupes d’age.

Tableau 18. Répartition (en nombre total et en %) des enfants NF1

et NC selon leurs scores bruts au test de I'Eau.

Scores

(max=10) 0-4 5-6 7-8 9-10
NC (n) 12 (10,5%) 16 (13,8%) 39 (33,6%) 49 (42,2%)
NF1 (n) 9(257%) 4 (11,4%)  15(42,9%) 7 (20,0%)

Les résultats aux tests non paramétriques monirenproportion d’enfants « faibles » plus
importante chez les NF1 comparativement aux NC-fehix=5,69 ; p<0,05]. L’analyse des
données par groupe dage indigue que le pourcentdgmfants « faibles » est
significativement plus élevé uniquement dans leugeodes 9-10 ans [Chi-deux=10,75;

p<0,01], comme lillustre la Figure 14.

Les analyses réalisées sur le temps total mettegvielence un effet de la population qui
tend a la significativité [fr14172,934 ; p<0,09] : les patients réalisent la taehel75,6
secondes en moyenne (DS=79,3) contre 140,9 secpodedes témoins (DS=81,2). L'effet
de I'age est significatif, mais ne varie pas ercfam de |la population.
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Figure 14. Pourcentage d'enfants NF1 et NC classés comme

« faibles » au Test de I'Eau en fonction de I'age.

Notes. [11p<0,01.

Enfin, la répartition des enfants « faibles » rénafgit par avec la forme de la pathologie ou
la présence des OBNI et les mesures de temps heaodiscriminantes.

Test des Clés

L’ensemble des résultats est illustré dans le BablEO. L’analyse montre un effet de la
population sur le score de réussite : les NF1 swihs performants [E14774,607 ; p<0,05].
Un effet de I'age est retrouvéha7=5,024 ; p<0,01] mais pas d’interaction. Si le @V les
Fleches sont inclus en co-variables, I'effet dpdaulation disparait.

Les mesures de temps (latence et temps total) eredist pas d’effet de la population ni

d’interaction population - age.

Tableau 19. Performances des enfants NF1 et NC au Test des Clés. Les DS apparaissent entre parenthéses

Groupes d’'age 7 ans 8 ans 9-10 ans 11-12 ans Ensemble E(f)f;lilg(teiclﬁ
NC 8,5 (4,5) 6,3 (4,4) 9,1 (4,1) 10,4 (3,1) 9,0 (4,1)

Score de réussite O
NF1 4,8 (4,4) 5,7 (3,4) 7,4 (4,8) 9,0 (3,7) 6,8 (4,3)

Temps de latence NC 3,0(4,7) 3,1(5,0) 1,8(22) 1,6 (1,8) 2,2(3,3) s

(en secondes) NF1  1,4(0,5) 5,7 (7,8) 1,8 (2,0) 1,5 (1,6) 2,6 (4,3)

Temps total NC 61,7 (257) 78,7(62,3) 84,2 (58,7) 90,8 (59,7) 81,8 (55,9) s

(en secondes) NF1  73,3(552) 71,2(28,1) 87,6 (31,1) 77,6 (48,2) 77,5 (40,6)

Notes. [1p<0,05.
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Par ailleurs, la forme de la maladie n’influences e scores. L'effet de la présence des
OBNI est en revanche significatif (voir Tableau 20s NF1 avec OBNI sont meilleurs que
les autres pour le score de réussitg 4/=8,929 ; p<0,01]. L'effet reste significatif apres
controle du QIV [k,3378,966 ; p<0,01] ou du traitement visuo-spatiali }=8,963 ;
p<0,01].

Tableau 20. Performances des différentes populations d’enfants NF1 au Test des Clés. Les
DS apparaissent entre parentheses.

: Effet de la Effet des
Populations NF1 Spo Fam forme OBNI + OBNI- OBNI
Score de réussite 6,4 (3,8) 7,7 (4,7) NS 7,9 (3,9) 3,3(3,5) [N

Temps de latence

3,2(5,4) 1,6 (1,2) NS 3,0 (4,9) 1,3(0,5) NS
(en secondes)

Temps de réalisation

(en Secondes) 85,6 (42,8) 66,8 (37,0) NS 83,1 (41,1) 58,0 (34,0) NS

Notes. spo=sporadique ; fam=familial ; OBNI+=avec Objets Brillants Non Identifiés ; OBNI-=sans

Objets Brillants Non Identifiés.

[I1p<0,01.

Test du Zoo

Deux parties constituaient ce test. Compte tennadieffet plafond observé a la version 2
pour la majorité des enfants (la distribution desras bruts est synthétisée dans le Tableau
21), nous nous sommes basés uniqguement sur ledeoéeissite a la version 1 (plutdt que de
calculer une différence entre la version 1 et lesioa 2, tel que cela avait été initialement

envisage).

Tableau 21. Répartition (en nombre total et en %) des enfants NF1

et NC selon leurs scores bruts a la version 2 du Zoo.

Scores 7.8 5.6 34 <4
(max=8)

NC(n) 107 (89,2%) 8 (6,7%) 3 (2,5%) 5 (4,2%)
NF1(n) 26 (722%) 8 (22,2%) 1(2,8%) 1(2,8%)

L’'analyse des performances des enfants a la ghrdie Zoo n’indique aucun effet simple
(population, age) ni d’interaction, que ce soit pleuscore de réussite, le temps de latence ou

le temps total (voir Tableau 22).
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Tableau 22. Performances des enfants NF1 et NC au Zoo (version 1). Les DS apparaissent entre parenthéses

. Effet de la
Groupes d'age 7 ans 8 ans 9-10 ans 11-12 ans Ensemble )
population
NC 0,8 (4,6) 2,2 (4,8) 1,9 (5,0) 2,7 (4,2) 2,0 (4,7)
Score de réussite NS
NF1 0,5(2,7) 2,8(2,7) 3,4 (2,9) 1,6 (3,2) 2,1 (3,0
Temps de latence  NC 5,6 (8,7) 12,6 (22,4) 39,7 (93,1) 21,9 (40,4) 24,1 (61,8) "
(en secondes) NFL  23(1,4) 2,9 (3,9) 5129  159(20,6) 69 (12,2)
Temps total NC 181,1(77,2) 163,0(100,9) 173,9(115,5) 1358(54,9) 161,2(91,8) NS
(en secondes) NF1 172,1(53,3) 138,2(61,7) 121,9(53,3) 124,9 (57,3) 140,8(57,1)

Notes. NS=Non Significatif.

Chez les NF1, le score de réussite des enfantsresd la forme familiale de la maladie est
inférieur a celui des formes sporadiqueg §5=9,251 ; p<0,01], comme le montre le Tableau
23. Lorsque le niveau parental n'est pas pris ersidération, I'effet est similaire et le temps
de réalisation de I'épreuve tend a étre plus leezdes enfants porteurs de la forme familiale
[F1,3273,086 ; p<0,09]. Le temps de latence ne permetlpatifférencier les patients, que le
niveau parental soit considéré ou pas. L'effetad®ime de la maladie sur le score de réussite
reste significatif apres contréle du QIV({ko=7,227 ; p<0,05] ou des Flechesi[fo=7,894 ;
p<0,01].

L’effet de la présence des OBNI n’est pas signiificat ce pour aucune des 3 mesures.

Tableau 23. Performances des différentes populations d’enfants NF1 au Zoo (version 1). Les

DS apparaissent entre parentheses.

Populations NF1 Spo Fam Iif;gt”?]: OBNI + OBNI- Ef(f)eé,(\jl;es
Score de réussite 3,0 (2,6) 0,0 (2,5) N 1,8 (2,6) 3,1(4,3) NS
(omps de 2ence 7,7(15,1) 53(5.3) NS 7,0 (12,0) 6,6 (13,6) NS

(en secondes)

Temps de realisation ;34 5 56 4)  166,0 (54,9) NS 150,0 (60,7)  108,4 (23,8) NS
(en secondes)

Notes. spo=sporadique ; fam=familial ; OBNI+=avec Objets Brillants Non Identifiés ; OBNI-
=sans Objets Brillants Non Identifiés.

[Tp<0,01.
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Test des 6 Parties

L’étude du score de réussite révéle un effet dgel’Brs 147711,015 ; p<0,001] mais pas
d’effet de la population ni d’interaction (voir Tieau 24).

Tableau 24. Performances des enfants NF1 et NC au test des 6 Parties. Les DS apparaissent entre

parenthéses
Groupes d'age 7 ans 8 ans 9-10 ans 11-12ans Ensemble Eretdela
population
NC 9,7(42) 11,031 11,3(3.4) 13,2(2,3) 11,6 (3,4)
Score de réussite NS

NF1 6,8(3,4) 12,2(37) 10,9 (3,1) 12,9 (4,4) 10,9 (4,3)

Notes. NS=Non Significatif.

L'effet de la forme de la maladie est non signiifcemalgré une tendance en défaveur des
formes familiales [f31=3,659; p<0,07], similaire lorsque le niveau p&mem’est pas
controlé. La présence des OBNI ne permet pas derelicier les enfants NF1. Les résultats

sont résumés dans le Tableau 25.

Tableau 25. Performances des différentes populations d’enfants NF1 au Test des 6 Parties.

Les DS apparaissent entre parentheses.

Populations NF1 Spo Fam |§f;§trr?12 OBNI + OBNI- Efcf)eéﬂfs
Score de réussite 11,8 (3,5) 9,1 (54) ® 10,9 (4,3) 10,8 (4,2) NS

Notes. spo=sporadique ; fam=familial ; OBNI+=avec Objets Brillants Non Identifiés ; OBNI-
=sans Objets Brillants Non Identifiés.
¢ p<0,1 ; NS=Non Significatif.

Planification et traitement visuo-spatial

Dans la mesure ou le déficit des processus stoptégide planification et d’anticipation
mesurés a travers les Labyrinthes, la TOL, la ROk Clés peut étre impliqué dans les
compétences visuo-spatiales, nous avons reprisC@MA 2*4 réalisée précédemment sur le
test des Fleches, fréquemment décrit comme serddnie la NF1, mais en incluant tour a
tour en co-variable le score d’erreurs aux Labiest le score de réussite a la TOL, le score
ROF C-P et le score aux Clés. Le niveau parentsilaiteégalement inclus de facon
systématique dans les analyses. Les résultats embrgue I'effet de la population reste
significatif aux Fleches apres contréle de la varéa aux Labyrinthes [F14679,882 ;
p<0,01], a la TOL [f,145711,498 ; p=<0,001], @ ROF C-P{k679,999 ; p<0,01] et aux
Clés [R1,146712,615 ; p<0,001].
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Synthése

Les principaux résultats relatifs aux épreuvesldaification sont résumés dans le Tableau
26. Cinqg des sept taches de planification sont éé&e®m par les enfants NF1. Dans I'ensemble
le déficit persiste avec I'age (TOL, ROF, Eau, ¢ClBgen que dans certaines épreuves, le
déficit soit observé sélectivement chez les enfphis jeunes, a 7 et 8 ans (Labyrinthes, Non-
respect de regles a la TOL). Parmi les quatre @peewchouées par les patients pour
lesquelles une analyse de co-variance est possiigieles deux (Clés et TOL) sont
susceptibles d’avoir été parasitées par les trgubiguo-spatiaux, ce facteur instrumental
étant alors potentiellement en mesure d’explicuériori la majeure partie de I'échec. Les
troubles visuo-spatiaux ou le QI ne suffisent pasexanche a expliquer le déficit constaté au
niveau des deux autres tests (Labyrinthes et R®Fnverse, les troubles de la planification
ne contribuent pas (et ce pour aucune mesure)raulilés visuo-spatiaux, tout au moins pas
suffisamment pour expliquer ce déficit instrumenkaifin, la forme de la pathologie semble
peu influencer les performances des enfants NFehh fue les scores soient généralement
inférieurs chez les enfants présentant la formeliidmnde la maladie, et ce malgré le contréle
du niveau parental (écart significatif uniquememtZao). De méme la présence d’OBNI ne
semble pas constituer un facteur majeur : seules épreuves montrent un effet significatif,

dans le sens d’une infériorité des patiesatssOBNI (Labyrinthes, CIés).

Tableau 26. Résumé des principaux effets pour les tests de planification.

Tests de planification Effet det la Interaction Effet de la forme Effet des OBNI
population avec l'age de la NF1
- Labyrinthes (erreurs) NF1<NC 7,(8) b NS OBNI-<OBNI+
- Tour de Londres (score) NF1<NC 4 p NS (Fam<Spo) NS
- Tour de Londres (NRR) NF1<NC (NS) 7,8 NS NS
- Figure de Rey (Copie-Programme) NF1<NC NS NS NS
- Eau (score) NF1<NC 9-10 NS NS
- Clés (score) NF1<NC 4 p NS NS OBNI-<OBNI+
- Zoo (score) NS NS Fam<Spo NS
- 6 Parties (score) NS NS (Fam<Spo) NS

Notes. s=disparition de I'effet aprés contréle du QI ; ,=disparition de I'effet aprés contrdle du traitement
visuo-spatial ; ( )=effet tendant a la significativité ; NS=Effet non significatif ; Fam=Forme familiale ;
Spo=Forme sporadique ; OBNI+=avec Objets Brillants Non Identifiés ; OBNI-=sans Objets Brillants Non

Identifiés.
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5.4.2. Inhibition, Attention, Mémoire de travalil
Stroop

L’analyse des temps en condition de Lecture laaggmaraitre un ralentissement significatif
chez les NF1 par rapport aux NCq[f7726,864 ; p<0,001]. Un effet de I'age est relevé
[F,147738,574 ; p<0,001] ainsi qu’une interaction popolat - age [k 147710,585;
p<0,001], dont les analyses post-hoc montrent quisdes 7 ans sont déficitaires (p<0,001),

comme l'illustre la Figure 15.

wor T
13).

==Ne
1w} == NF1

Temps (secondes)
8

7ans 8ans 9-10ans 11-12ans

Groupe d'age

Figure 15. Temps de lecture au Stroop (condition contrble) des
enfants NF1 et NC en fonction de I'Age. Notes. Les barres

verticales représentent les intervalles de confiance a 95%.

[TTp<0,001.

Le score d’'erreurs étant tres faible dans la camditontrole de Lecture, comme le montre
le Tableau 27, nous n’avons pas réalisé d’analyéeifique.

Tableau 27. Répartition (en nombre total et en %) des enfants NF1 et NC

selon le score d’erreurs au Stroop.

Nombre d’erreurs 0 1 2 >2
NC (n) 111 (92,5%) 7 (5,8%) 2 (1,7%) 0
NF1 (n) 26 (72,2%) 6 (16,7%) 3 (8,3%) 1(2,8%)

L’'étude de la différence entre la condition Inteefice et Dénomination s¢ore

d’interférencg@ pour la mesure detemps montre un effet global de la condition
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[F1.147729,614 ; p<0,001] : le temps dans la conditioeigrence est globalement plus élevée
que dans celle impliquant la Dénomination. Uneradton significative avec la population
est observée [E14775,794; p<0,05]: le score dinterférence est acchez les NF1
comparativement aux NC (voir Figure 16). Les aredysost-hoc a ce niveau indiquent que la
condition contréle de Dénomination ne différencies des NF1 des NC. Si l'interaction
groupe d'age - score d'interférence est signifietiRs147710,521 ; p<0,001], nous
n'observons pas de double interaction. LorsquelR &3t inclus en co-variable, l'interaction
avec la population n’est plus significative bieriagia limite [R1,14773,176 ; p<0,08]. Elle le
reste en revanche apres controle des Fléches{F3,958 ; p<0,05].

30

==Dénomination
ao i == Interférence

250 + 3 ~
N
}\ \\
200 | \% 3
-~_{ N
N
N
~ N
\} I
wr R\H\E

7ans 8ans 910ans 11-12ans 7ans 8ans 910ans 11-12ans

Temps (secondes)

NC NF1

Figure 16. Performances de temps des enfants NF1 et NC aux conditions
Dénomination et Interférence du Stroop en fonction de I'age. Notes. Les

barres verticales représentent les intervalles de confiance a 95%.

Pour le score d’interférenceconsidérant lesrreurs, basé sur la difference entre les
conditions Dénomination et Interférence, la mémac@dure de classement catégoriel que
pour le test de I'Eau a été utilisée pour répdds participants en catégories de type
« faible » versus «fort », compte tenu de la ifhistion dichotomique des données brutes
(voir Tableau 28).

Tableau 28. Répartition (en nombre total et en %) des enfants NF1 et NC selon le

score d'interférence (erreurs).

Score <0 0-2 35 6-10 >10
NC (n) 11 (9,2%) 84 (70,0%) 19 (15,8%) 5 (4,2%) 1 (0,8%)
NF1 (n) 4 (11,1%) 18 (50,0%) 4(11,1%) 5 (13,9%) 5 (13,9%)
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Les analyses montrent que le pourcentage d’enfafaibles » pour le score d'interférence
est plus élevé chez les NF1 [Chi-deux=9,47 ; p40,0&Analyse par groupe d'age indique
que cette proportion plus importante d’enfantsikiéa » chez les patients ne se confirme
gu’a 8 ans [Chi-deux=8,24 ; p<0,01], malgré uneléerce a 7 ans [Chi-deux=3,50 ; p<0,07].
Ces données sont illustrées dans la Figure 17. @eran que pour le score d’erreurs en

dénomination seule, les populations sont compasabhlec des scores tres faibles.

90 -

LC @ NF1
oNC
70 ~ @
%
d'enfants
faibles
30 4
10
7 ans 8 ans 9-10 ans 11-12 ans
Groupe d'age

Figure 17. Pourcentage d’enfants NF1 et NC considérés comme « faibles » au

score d'interférence (erreurs) du Stroop en fonction de I'age.

Notes. [11p<0,01 ; ¢ p<0,1.

Chez les NF1 (voir Tableau 29), ceux porteurs deri@e familiale sont plus lents dans la
condition lecture [k 317,997 ; p<0,01], effet maintenu apres controle QIP
[F30=7,461 ; p<0,05]. L’effet est de méme intensitesiiveau parental n’est pas controle.
Le temps de dénomination et la différence de temmperférence - Dénomination sont
équivalents pour les formes familiales ou sporasiqu_es temps des 3 conditions ne
montrent aucune différence entre enfants avec st @NI. Enfin, le score d’interférence

d’erreurs ne différencie pas les patients seldartae ou la présence des OBNI.

Tableau 29. Performances des populations d’enfants NF1 au Stroop. Les DS apparaissent entre parenthéses.

Populations NF1 Spo Eam Iif;g?rﬂz OBNI + OBNI- Ef(f)eé,(\jlies
Lecture temps (en secondes) 68,2 (19,8) 104,2 (51,6) 1 77,9 (34,5) 91,1 (46,4) NS

Dénomination temps (en secondes) 93,7 (22,4) 110,0 (34,9) NS 97,5(25,5) 108,3(36,6) NS
Interférence temps (en secondes) 117,3 (49,5) 104,1 (40,3) NS 108,3 (34,3) 129,1 (73,1) NS

Interférence erreurs (% de « faibles ») 54,6% 50,0% NS 50,0% 50,0% NS

Notes. spo=sporadique ; fam=familial ; OBNI+=avec Objets Brillants Non Identifiés ; OBNI-=sans Objets
Brillants Non Identifiés.

[I1p<0,01.
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Hayling

L’ensemble des scores est résumé dans le Tableduad@lyse de la différence entre les
mesures obtenues en condition Contrble (Partieefdus Inhibition (Partie B), a partir d’'une
ANCOVA avec ces 2 conditions en facteur intra, menin effet de la modalité a la fois pour
le temps de réponse et le score d’erreur, tous digmificativement accrus dans la condition
inhibition [F1,145731,722 ; p<0,001 etF145726,450 ; p<0,001 respectivement].

Pour le score de temps, la condition n’interagd paec la population mais elle interagit
avec l'age [k314573,623 ; p<0,05] et il n'existe pas de double iattion. Les NF1 sont

comparables aux NC quelle que soit la condition.

Pour le score d’erreurs, la condition interagiteébis significativement avec la population
[Fa,14574,253 ; p<0,05]: laugmentation du nombre d’ersewdans la Partie B par
comparaison avec la Partie A est plus importantez cles NF1, les analyses post-hoc
indiquant que la partie contréle A est réussie dmiare équivalente par les patients et les
témoins, alors que la partie B différencie les NlIes NC (p<0,01). L'inclusion du QIP en co-
variable entraine une disparition de la signifigédi de I'interaction. La condition n’interagit

pas avec I'age et la double-interaction n’est pgsifecative.

Tableau 30. Performances des enfants NF1 et NC au Hayling. Les DS apparaissent entre parentheéses

Groupes d’'age 7 ans 8 ans 9-10 ans 11-12 ans Ensemble Eéf[;efllggcﬁ
Temps Partie A NC  22,7(6,3) 23,4(6,6) 20,1 (7,8) 17,0 (3,0) 20,1 (6,6) \s
(en secondes) NFL 22,6 (4,5 26,0 (8,8) 18,1 (5,5) 15,7 (0,7) 20,4 (6,8)
Temps Partie B NC  96,4(43,8) 103,7(59,8) 70,4(28,1) 59,3(24,0) 76,7 (40,1) \e
(en secondes) NF1 99,3 (44,4) 72,2(254) 61,4(263)  76,7(423) 76,8 (36,6)
NC 1,0(1,2) 0,5 (0,6) 0,3(0,7) 0,2 (0,4) 0,4 (0,7)
Erreurs Partie A NS
NF1 15(1,2) 1,1(1,3) 0,6 (0,7) 0,1(0,3) 0,8 (1,1)
NC 8,3(3,1) 7,0 (2,9) 7,9 (2,8) 7,1(31) 7,6 (3,0)
Erreurs Partie B N
NF1 9,3(3,9) 8,4 (3,2) 9,4 (2,3) 8,7 (2,6) 8,9 (2,9)

Notes. NS=Non Significatif ; [I1p<0,01.

Les performances des NF1 de type familial et spquadsont équivalentes a la fois pour les
Parties A et B-A, pour le temps ou le score d’atrgue le niveau parental soit pris en compte
ou pas. De méme, les analyses n’indiquent pas ftkraftice de temps ou d’erreur pour la
condition contrfle entre enfants avec ou sans O&NEcart entre la condition inhibition et

contrdle est équivalent pour les erreurs ou le &emp
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“Matching Familiar Figure Test”

Les résultats montrent un effet de la populatioa #7=28,635 ; p<0,001] pour l'indice
d’impulsivité, plus €levé chez les patients. Ureetfu groupe d’age est not@s[,+16,683 ;
p<0,001], qui interagit avec la populations[faz=4,416 ; p<0,01] : les analyses post-hoc
indiquent que seuls les NF1 plus jeunes (7 et § smist davantage impulsifs que les NC
(p<0,001 dans les deux cas), comme lillustre lguFe 18. L'effet de la population se
maintient aprés contrble de la variance liee au @K aux Fleches (respectivement :
Fa,146716,286 ; p<0,001 etf146715,002 ; p<0,001), les interactions également.

°r [CC

N 2= NC
S == NF1

Indice d'impulsivité
w

7ans 8ans 9-10ans 11-12ans

Groupe d'age

Figure 18. Indice d'impulsivité des enfants NF1 et NC en fonction de
'age au MFFT. Notes. Les barres verticales représentent

les intervalles de confiance a 95%.
[TTIp<0,001.

De plus, I'indice d’'impulsivité est a la limite da significativité en défaveur des formes
familiales [R1,3173,652 ; p<0,07] et devient significatif lorsquerizeau parental n’est plus
controlé [k 3274,221 ; p<0,05]. Ce méme indice tend a étre sapechez les enfantgans
OBNI [F1,3473,549 ; p<0,07]. Ces derniers résultats sont ingcfans le Tableau 31.

Tableau 31. Indice d'impulsivité au MFFT pour les différentes populations d’enfants NF1. Les

DS apparaissent entre parentheses.

Populations NF1 Spo Fam Iif;gt”?]: OBNI + OBNI- Ef(f)eé,(\jl?s
Indice dimpulsivitt 2,0 (2,1) 3,9 (3,4) & 22 (2,4) 41(3,3) ®

Notes. spo=sporadique ; fam=familial ; OBNI+=avec Objets Brillants Non Identifiés ; OBNI-
=sans Objets Brillants Non Identifiés.
¢ p<0,1.
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Cogner & Frapper

Pour les deux parties du test, un effet planchecemant le score d’erreur a conduit a
parler d’enfant « faible » dés qu’une erreur suaie(voir Tableau 32 pour une description
des scores bruts). Compte tenu de cet effet planaoes avons calculé un score d’erreur

global, sans distinguer les erreurs selon leurloge, tel qu’initialement envisage.

Tableau 32. Répartition (en nombre total et en %) des enfants NF1 et NC selon leur score

d’erreurs a Cogner & Frapper.

Score d’erreurs 0 1 2 3 >3
NC (n) 99 (82,5%) 15 (12,5%) 4 (3,3%) 1 (0,8%) 1 (0,8%)
Partie A
NF1 (n) 17 (47,2%) 14 (38,9%) 2 (5,6%) 3 (8,3%) 0
NC (n) 96 (80,0%) 20 (16,7%) 4 (3,3%) 0 0
Partie B
NF1(n) 26 (72,2%) 7 (19,4%) 1 (2,8%) 1(2,8%) 1(2,8%)

Pour la Partie A, les résultats indiquent un pautiage d’enfants « faibles » plus important
chez les NF1 [Chi-deux=18,08 ; p<0,001]. La projpord’enfants « faibles » est plus élevée
pour 3 des 4 groupes d’age : les 7 ans [Chi-deu’8=4p<0,05], les 8 ans [Chi-deux=4,17 ;
p<0,05] et les 11-12 ans [Chi-deux=8,10; p<0,0Lihe tendance a la significativité est

observée pour les 9-10 ans [Chi-deux=3,14 ; p<0,08% résultats sont illustrés dans la

Figure 19.
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Figure 19. Pourcentage d'enfants NF1 et NC classés comme

« faibles » a la Partie A de Cogner & Frapper.

Notes. [Op<0,05 ; [T1p<0,01 ; ¢ p<0,1.

Les données a la Partie B ne révelent pas de eliitérde répartition des enfants « faibles »

dans chacune des deux populations. Par groupe (VageFigure 20), on notera cependant
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qgue la proportion d’enfants « faibles » tend a @ies élevée chez les enfants NF1 plus
jeunes, avec une différence a la limite de la §igativité pour le groupe des 7 ans [Chi-
deux=3,73 ; p<0,06] et significative pour celui &ans [Chi-deux=3,93 ; p<0,05].
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Figure 20. Pourcentage d’enfants NF1 et NC classés comme
« faibles » a la Partie B de Cogner & Frapper.

Notes. [Jp<0,05 ; ¢ p<0,1.

Chez les NF1, la proportion d’enfants « faibles staapartie A et a la partie B est
indépendante de la forme de la maladie et de lsepoee des OBNI. On notera cependant
gualitativement que cette proportion est plus dexdeis plus élevée pour la partie B chez les

enfants présentant une forme familiale (voir Tabl83a).

Tableau 33. Proportion d’enfants faibles a Cogner & Frapper selon les différentes

populations d’enfants NF1.

Populations NF1 Spo Fam Ef;gt”?]e‘; la OBNI + OBNI- Egeéﬂfs
% d’enfants faibles 54.6 41.7 NS 46,4 75,0 NS
Partie A ' ' ' ’

% d’enfants faibles 18.2 41.7 NS 286 25,0 NS

Partie B

Notes. spo=sporadique ; fam=familial; OBNI+=avec Objets Brillants Non Identifiés ;
OBNI-=sans Objets Brillants Non Identifiés.

Statue

La distribution dichotomique des données (voir €ahl34) a conduit & la méme procédure

de classification en « forts »/« faibles » que deustroop (erreurs) et le test de I'Eau.
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Tableau 34. Répartition (en nombre total et en %) des enfants NF1 et NC selon le

score de réussite a Statue.

Scores (max=30) 30 26-29 22-25 <22
NC (n) 52 (43,3%) 54 (45,0%) 12 (10,0%) 2 (1,7%)
NF1 (n) 4 (11,1%) 21 (58,3%) 7 (19,4%) 4 (11,1%)

Les résultats, indiqués dans la Figure 21, monigestla proportion d’enfants « faibles »
est plus élevée chez les patients d’'une maniérkalglp comparativement aux NC [Chi-
deux=5,17 ; p<0,05]. Les données par groupe d’adiguent que seul le groupe de patients
le plus 4gé (11-12 ans) comprend davantage d’enfafdaibles » par rapport aux NC [Chi-
deux=8,83 ; p<0,01], bien qu’'une tendance a laifsigutivité soit retrouvée chez les 7 ans
[Chi-deux=3,73 ; p<0,06].
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Figure 21. Pourcentage d’enfants NF1 et NC classés comme

« faibles » a la Statue.

Notes. [11p<0,01 ; ¢ p<0,1.

Enfin, la répartition des enfants «faibles » seel@ équivalente chez les enfants NF1

présentant une forme familiale ou sporadique, etlegst OBNI soient présents ou pas.

Test des 2 barrages

Les résultats d’ensemble concernant le T@Ble T2B apparaissent dans la Figure 22. Des
ANCOVA ont réalisées pour chacun des indices deséi (V), d'Inexactitude (In) et de
Rendement (R) avec, en facteur intra, la « contitidl signe ou 2 signes). Pour l'indice V,
on note un effet global de la condition[fe=56,723 ; p<0,001] indiquant que la condition 2

signes demande plus de temps que la conditionnk s{gette différence interagit avec I'age
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[F.146712,396 ; p<0,001] et avec la populationgfies=8,917 ; p<0,01], sans double
interaction par ailleurs. L'interaction avec la ptation révéle que l'indice de vitesse décroit
davantage chez les Néhtre la condition 1 signe et 2 signes par conmpamaavec les NF1.

Les analyses locales montrent que si V1 est inferhez les NF1 en regard des NC

(p<0,001), ce n’est pas le cas de V2.
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Figure 22. Performances des enfants NF1 et NC aux Indices de Vitesse (a), d’'Inexactitude (b) et de
Rendement (c) du T2B1 et du T2B,. Notes. Les barres verticales représentent les intervalles

de confiance a 95%.

En ce qui concerne lindice In, on observe un effgincipal de la condition
[F,146733,057 ; p<0,001] : I'inexactitude s’amplifie eandition 2 signes. De plus, cet effet
interagit avec I'age [G14675,494 ; p<0,01] et avec la population:[f6=28,667 ; p<0,001].
Les analyses post-hoc indiquent que l'inexactitsidecroit pour 2 signes davantage chez les
patients, dont le scoreJmst supérieur a celui des NC (p<0,001) tandislquest équivalent
dans les 2 populations. Il existe par ailleurs dogble interaction [fz14676,151 ; p<0,001],
illustrée a travers la Figure 23. Les analyses -post réalisées a partir d’'une nouvelle
ANCOVA sur le score brut de différence entre InIn& montrent que l'inexactitude accrue
des patients dans la condition 2 signes, par ragpbrsigne, concerne sélectivement les 7 ans
(p<0,05) et les 8 ans (p<0,001). Les analyses dacakalisées a partir du facteur intra,
indiquent en outre que si Inl est équivalent dass2 populations quel que soit I'age, le
déficit des patients a drpar rapport aux NC n’est significatif qu'a 7 eaBs (p<0,001 dans

les deux cas) et tend a la significativité a 11at2 (p<0,09).
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Enfin, un effet de la condition est également rélgour l'indice R [k 146714,432 ;
p<0,001], rendant compte d’un rendement moindres darondition 2 signes par rapport a 1
signe chez tous les sujets. Cet effet n’interagt pvec I'age, ni avec la population. En
revanche, un effet de la population est observiéaggment pour R1 et R2 {F46723,341 ; p
<0,001] témoignant d’'un rendement moindre chezp#®ents pour chacun des deux indices.
Un effet de I'age est aussi observé pour ces dadicés globalement [£146746,501 ;
p<0,001], sans interaction avec la population. Otema I'existence d’'une double interaction
(condition*population*groupe d'age : F14673,290 ; p<0,05), dont les analyses locales
indiquent une tendance a un déclin accru du rendeerdre la condition 2 signes et 1 signe
chez les NF1 par rapport aux NC sélectivement e ans (p<0,10).

Lorsque le QIV ou les Fléches sont incluses enar@bles, les résultats a 'ensemble de

ces analyses sont les mémes.
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Figure 23. Performances des enfants NF1 et NC en fonction de I'dge aux
Indices d’'Inexactitude du T2B; et du T2B,. Notes. Les barres

verticales représentent les intervalles de confiance a 95%.

Ni la forme de la maladie, ni la présence des OBMFluencent les scores aux indices.

Double tache

L’étude de la différence de performance entre t&thmple et tdche double ne montre pas
d’effet de la condition pour I'empan : le pourcegaale réussite ne fléchit pas de la condition
simple a la condition double. Par ailleurs, I'efig¢ la condition n’interagit ni avec la
population ni avec le groupe d’age, et la doubteraction n’est pas significative. Les scores
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d’empan considérés globalement (tdches simple @ildpsont équivalents chez les patients

et les témoins, sans effet de I'dge ni d’interacpopulation - age.

Pour la tache motrice, il n’existe pas non pludfdtede la condition : les performances ne
chutent pas de facon significative entre la coadiSimple et la condition double. L’effet de
la condition n’interagit pas avec le groupe d’agaisrest a limite de la significativité pour
I'interaction avec la population {463,754 ; p<0,06] : la performance de barrage dessca
tend a se dégrader de facon plus importante cBeanliants NF1 en situation de tadche double
que chez les NC (voir Figure 24). Cette tendannd geétre confirmée en analyse post-hoc.
En effet, alors que les scores des NF1 sont éauntsab ceux des NC en condition simple et
en condition double séparément, il existe une wiffée significative entre les conditions
simple et double au sein du groupe des NF1 (p<Or@B) retrouvée chez les NC. La double

interaction n’est par ailleurs pas significative.
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Figure 24. Performances des enfants NF1 et NC dans les taches d’empan (a)
et de cases (b) en condition simple (A) et double (B). Notes. Les

barres verticales représentent les intervalles de confiance a 95%.

Par ailleurs, la situation de tache simple ne thfféie pas les enfants NF1 selon la forme de
la maladie ou la présence des OBNI, que ce soit [@tdche d’empan ou pour la tache
motrice (voir Tableau 35). Pour la différence defgrenance tache simple - tache double, il
n'est pas observé d'effet de la condition, ni cénaiction avec la présence d’OBNI ou la
forme de la NF1 pour I'épreuve d’empan. Un effetlaleondition en défaveur de la tache
double est par contre observé pour I'épreuve nmefiiig 34=9,728 ; p<0,01] ainsi qu'une

interaction avec la présence d’OBNi[E7=5,214 ; p<0,05], non confirmée en post-hoc.
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Tableau 35. Performances des différentes populations d’enfants NF1 a la Double-Tache. Les DS

apparaissent entre parenthéses.

. Effet de la Effet des

Populations NF1 Spo Fam ¢ OBNI + OBNI- OBNI
orme

Empan condition simple
(% do réussite) 63,7 (19,2) 66,4 (13,5) NS 64,7 (185)  654(10,7) NS
Tache motrice condition 54 ¢ (31 5y 963 (33,3) NS 101,1 (30,8)  95,1(36,00 NS
simple (nombre de cases)
Empan condition double
(% to réussite) 60,4 (22,4) 68,3 (25,3) NS 64,8 (24,8) 57,9(21,00 NS
Tache motrice condition g4 g 34 8y g5 6 (38,5) NS 96,9 (32,6) 67,9(38,1) NS

double (nombre de cases)

Notes. spo=sporadique ; fam=familial ; OBNI+=avec Objets Brillants Non Identifiés ; OBNI-=sans

Objets Brillants Non Identifiés.

Empan de chiffres

L’analyse de la différence des scores d’empan datmndition endroit versus envers, a
I'aide d'une ANCOVA avec en facteur intra ces denadalités, n’indique pas d'effet de la
condition : le score d’empan envers est infériauseore d’empan endroit mais de maniére
non significative. Par ailleurs I'écart entre cesixl modalités n’est pas plus important chez
les NF1 que chez les NC et n’interagit pas avegréeipe d’age ; il n’existe pas non plus de
double interaction. D’'une maniére générale, lesrescal’empan endroit et envers sont
cependant globalement inférieurs chez les NF1gmpart aux NC [fr,147731,086 ; p<0,001]
et il existe un effet de I'age Hn47718,285; p<0,001], sans interaction entre ces deux

facteurs. Les données sont représentées dansuie 2g.

O endroit @ envers

Empan de chiffres

NC NF1

Figure 25. Scores d’empan de chiffres endroit et
envers des enfants NF1 et NC. Notes.
Les barres verticales représentent les

intervalles de confiance a 95%.
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Il n'existe pas, en outre, d’effet de la forme dgphthologie ni de la présence des OBNI sur
I'empan de chiffres endroit ainsi que sur la déféce endroit versus envers.

Inhibition et traitement visuo-spatial

Comme pour la planification, nous avons cherchéppréxier dans quelle mesure les
troubles d’inhibition pouvaient rendre compte desrtyrbations instrumentales, par
I'intermédiaire d’'une procédure de co-variance figede la population reste significatif aux
Fleches aprés contrle de la variance a I'ensenidetaches d’inhibition, excepté pour le
MFFT.

Synthése

Un résumé des principales données relatives alfitnim, I'attention partagée et la MDT
apparait dans le Tableau 36. Les enfants NF1 pe¥geim déficit d’'inhibition pour la totalité
des 7 taches administrées, indépendamment du elatirides modalités d’évaluation
utilisées. Parmi les taches échouées, 3/7 tendenordrer que les troubles sont présents
essentiellement chez les plus jeunes (MFFT, CoBn&troop erreurs). L'inverse est observé
pour une des 7 taches (Statue) dont les performameesont déficitaires que chez les plus
agés. Pour les 3 derniéres épreuves échouéedici¢ plErait globalement stable quel que soit
'age (Hayling, Cogner A et T2B comme l'indice de temps au Stroop. La composante
visuo-spatiale ne permet pas dexpliquer (tout amins) pas suffisamment) la chute des
performances dans les épreuves sollicitant ce psose(T2B, MFFT et Stroop temps). En
revanche, le QI le permet pour le Hayling et leo&prtemps (mais pas pour le MFFT ou le
T2B,). En outre, la variance du MFFT suffit a expliqleefléchissement des scores dans une
épreuve instrumentale de traitement visuo-spdigiches). Enfin, les performances des NF1
semblent relativement indépendantes de la préesdges@BNI et de la forme de la maladie
(bien que qualitativement, les enfants porteursfdeses familiales apparaissent a plusieurs
reprises légerement moins performants : effet 8agif pour le temps de lecture du Stroop,

tendance pour le MFFT et profil analogue a Cogné&ir&pper B).

Le profil des résultats d'attention partagée ebI2T est plus mitigé. Un déficit de MDT
est relevé, mais uniquement lorsque la composant@aintien temporaire de I'information
est requise, I'implication d’'une manipulation deformation stockée ne contribuant pas a un
déficit spécifique (supplémentaire). Pour l'attentpartagée, les patients sont en difficulté au
T2B; et a la DT mais la significativité n’est obtenueegpour le premier test. L'analyse de la
difféerence avec le T2Bindique que les NF1 réduisembinsleur vitesse d’analyse que les
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NC dans la seconde partie de I'épreuve, si bienlguw#eficit de vitesse observé au 12B
n'apparait plus au T2BCependant, dans le méme temps, leur taux d’itiéxdes’'accentue
par rapport aux NC et devient déficitaire (essdetigent chez les petits de 7 et 8 ans) alors
qgu’il ne I'était pas au T2B Dans les deux taches, le rendement des NF1 estidsuffisant,
mais la réduction moindre de la vitesse versugtgatiation de l'inexactitude en situation de
tache double chez les NF1 par rapport aux NC dmrdria un certain « équilibre » dans la
perte de rendemeli€e a la condition 2 signes, finaleméajuivalenteentre les 2 populations.
Autrement dit, le déficit de rendement des NF1lpgeportionnellement similaire dans les 2
conditions de la tache, ce déficit étant lié dalantissement en situation d’attention sélective,
tandis qu’il est la conséquence d’'une inexactitedesituation d’attention partagée. Les
capacités visuo-spatiales ou le QI n’expliquentlpasarences, et ni la forme de la NF1, ni la

présence des OBNI ne constituent un critére déreificiation du profil des patients.

Tableau 36. Résumé des principaux résultats aux tests d’inhibition/MDT

Tests Effet def la Interaction Effet de la Effet des
population avec I'age forme OBNI
- Stroop (temps) NF1<NC , NS NS NS
- Stroop (erreurs) NF1<NC (7), 8 NS NS
- Hayling (temps) NS NS NS NS
- Hayling (erreurs) NF1<NC, NS NS NS
- MFFT NF1<NC 7,8 (Fam<Spo) (OBNI-<OBNI+)
Inhibition - Cogner & Frapper A NF1<NC 7,8, (9-10), 11-12 NS NS
- Cogner & Frapper B NS (7), 8 NS NS
- Statue NF1<NC (7), 11-12 NS NS
-T2B; V NF1<NC NS NS NS
-T2B; Ing NS NS NS NS
-T2B;1 R; NF1<NC NS NS NS
-T2B; V. NS NS NS NS
-T2B; In, NF1<NC 7,8, (11-12) NS NS
Attention -T2B; R; NF1<NC NS NS NS
partagée, - DT (empan) NS NS NS NS
MDT - DT (cases) (NF1<NC) NS NS NS
- Empan endroit NF1<NC NS NS NS
- Empan envers-endroit NS NS NS NS

Notes. s=disparition de l'effet aprés contrble du QI ; p=disparition de I'effet aprés contrdle du traitement
visuo-spatial ; ( )=effet a la limite de la significativité ; NS=Effet non significatif ; Fam=Forme familiale ;
Spo=Forme sporadique ; OBNI+=avec Objets Brillants Non Identifiés ; OBNI-=sans Objets Brillants Non

Identifiés.
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5.4.3. Flexibilité mentale
Fluence verbale

Que ce soit pour la modalité sémantique ou phondmilg score d’erreurs persévératives
ou autres était tres faible, en conséquence ipa&fait I'objet d’analyse particuliere. L’étude
du score de réussite indique globalement pour kesx dnodalités un effet de I'age
(respectivement : [k147719,771 ; p<0,001], [F(3,147)=17,001 ; p<0,001])isnbabsence
d’effet de la population. Aucune interaction popiaia - &ge n’est significative, comme le

résume le Tableau 37.

Tableau 37. Performances des enfants NF1 et NC a la Fluence Verbale. Les DS apparaissent entre parentheses

Groupes d'age 7 ans 8 ans 9-10 ans 11-12 ans Ensemble Effet de la
population
NC 26,3 (5,8) 26,6 (6,9) 30,4 (8,3) 36,5 (7,4) 31,0 (8,4)
FV sémantique NS
NF1 21,1 (5,1) 25,4 (6,9) 31,4 (8,0) 36,8 (5,3) 29,1 (8,6)
NC 10,4 (3,4) 11,0 (4,4) 13,2 (5,0) 18,5 (6,0) 14,1 (5,9)
FV phonémique NS
NF1 6,3 (3,1) 9,6 (4,9) 13,9 (6,7) 15,8 (6,6) 11,6 (6,6)

Notes. NS=Non Significatif.

Les analyses complémentaires ne révélent pas tireti€e entre les performances des
enfants présentant la forme familiale versus spquedde la maladie tant pour la modalité
sémantique que phonémique. Pour cette derniereitammdon notera cependant que les
formes familiales tendent a étre moins performaffgs:=3,374 ; p<0,08], comme Tlillustre
le Tableau 38, tendance retrouvée bien que moingu@a lorsque le niveau parental n’est

pas contrélé. Il n’existe pas d’effet de la présedes OBNI sur ces mesures.

Tableau 38. Performances des différentes populations d’enfants NF1 a la Fluence Verbale.

Les DS apparaissent entre parenthéses

Populations NF1 Spo Fam I'Zﬁ;gtrrgz OBNI + OBNI- Ef(‘;eéﬂfs
FV sémantique 29,6 (7,0) 27,5 (9,9) NS 208(88)  27(82) NS
FV phonémique 12,7 (6,2) 9,3(7,3) & 121(7,0) 9,9 (46) NS

Notes. spo=sporadique ; fam=familial ; OBNI+=avec Objets Brillants Non Identifiés ; OBNI-
=sans Objets Brillants Non Identifiés.
¢ p<0,1.
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Fluence figurale

L’ensemble des résultats est résumé dans le TaBfdLe score de réussite montre un effet
de la population [fr14775,284 ; p<0,05] ainsi qu’un effet de I'agqik7=32,898 ; p<0,001],
mais pas d’interaction entre ces deux facteursr Roscore de persévérations, aucun effet
n'est observé ni d’interaction. Enfin, le nombrey®mio de traits par dessin tend a étre plus
élevé chez les enfants NF1, sans toutefois ateeiledseuil de significativité [F14773,264 ;
p<0,08]. L'effet de l'age est significatif [£14772,682 ; p<0,05] mais pas linteraction.
Lorsque le QIV ou les Fleches sont incluses enar@hles, I'effet de la population pour le

score de réussite n’est plus significatif.

Tableau 39. Performances des enfants NF1 et NC & la Fluence Figurale. Les DS apparaissent entre

parenthéses
Groupes d'age 7 ans 8 ans 9-10 ans 11-12 ans Ensemble Eggfjlg%ﬁ
Score de NC  175(50) 21,5(63) 265 (69) 32,9 (7.,2) 27,0 (7.9)
réussite NF1L 13,4 (25) 19,6 (6,9) 23,0 (10,4) 31,7 (8,6) 22,4 (10,1)
Score de NC 1,6 (2,4 2,1(2,8) 2,0(5,2) 1,0 (1,7) 1,6 (3,6) s
perséverations  \g1 13(21) 1,1(L7) 1,8 (1,9) 0,8 (1,0) 1,2 (1,6)
Nombre de NC 3,0(1.4) 2,9(0,8) 3,0(1,0) 2,7 (0,6) 2,9 (0,9) .
traits NF1  3,6(1,00 3,1(0,3) 3,5 (1,3) 2,7 (0,5) 3,2 (0,9)

Notes. [1p<0,05 ; ¢ p<0,1 ; NS=Non Significatif.

Bien que l'effet de la forme de la maladie ne pai$ significatif, les enfants porteurs de la

forme familiale apparaissent a nouveau moins pexdots que les autres au score de réussite

[Fa3173,045 ; p<0,10], tendance similaire sans contddleniveau parental. En revanche, le

nombre moyen de traits réalisé et le score de p&ratons ne différent pas selon ce facteur.

Enfin, il n’a pas été identifié d’effet de la prése des OBNI sur les variables précédentes.

Les données sont synthétisées dans le Tableau 40.

Tableau 40. Performances des différentes populations d’enfants NF1 a la Fluence Figurale. Les DS

apparaissent entre parenthéses

Populations NFL Spo Fam |§f;§tn?12 OBNI + OBNI- Eféeéﬂles
Score de réussite 238(9,3) 19,3 (9,3) ® 22,4 (103)  22,4(9,9) NS
Score de persévérations 1,0 (1,3) 1,6 (2,3) NS 1,3(1,7) 1,1 (1,6) NS
Nombre de traits 3,1(0,6) 3,1(L,0) NS 3,1(0,8) 3,4 (1,3) NS

Notes. spo=sporadique ; fam=familial ; OBNI+=avec Objets Brillants Non Identifiés ; OBNI-=sans
Objets Brillants Non Identifiés.
¢ p<0,1 ; NS=Non Significatif.
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“Experimental Card Sorting Test”

L’analyse des résultats (représentés dans la FRf)renontre pour le score de catégories un
effet de la population en défaveur des NF4 {11,052 ; p<0,001]. Un effet de I'age est
également releve [£14775,820 ; p<0,001]. En revanche, l'interaction papioin - age n’est
pas significative. Le score de persévérations asi@pleurs significativement accru chez les
patients en regard de celui des témoing lfi=7,498 ; p<0,01]. Un effet de I'dge est a
nouveau retrouveé [k1477=7,580 ; p<0,001] avec cette fois une interactieecada population
[F3.14772,863 ; p<0,05]. Les analyses post-hoc indiquenseore excessif de persévérations
uniqguement chez les NF1 agés de 8 ans (p<0,01)n,Elels enfants NF1 commettent
également davantage d’abandons prématurés deléa[Fegi4773,922 ; p<0,05], sans qu'un

effet de '&ge ou d’interaction soient observég aiveau.

L’effet de la population reste significatif apremntrole du QIV ou des Fleches pour le score
de catégories (respectivement {3 ;4,380 ; p<0,05] et [f14776,346 ; p<0,05]) ou de
persévérations (respectivement  flr7=4,931 ; p<0,05] et [fr14774,008 ; p<0,05]). Ce n'est
pas le cas pour les abandons prématurés de la regle

81 oNC
7 | rr m NF1

S 1 CrC

Score
N
Il

catégories persévérations abandons

Figure 26. Nombre de catégories, de persévérations et d'abandons
prématurés de la régle réalisés par les enfants NF1 et NC a
'ECST. Notes. Les barres verticales représentent les

intervalles de confiance a 95%.

[0p<0,05 ; [(1p<0,01 ; [(TT1p<0,001.

Les patients ne se distinguent sur aucune des esedarlECST sur la base de la présence

des OBNI ou de la forme de la maladie.

192



Brixton

RESULTATS

L’'analyse des résultats indique un effet de la paimn sur le score de réussite au Brixton

[F1,147725,555 ; p<0,001] qui se caractérise par des pedoces plus faibles chez les
patients (voir Tableau 41). Un effet de I'age eshstaté [fz147711,277 ; p<0,001] mais

I'interaction n’est pas significative. L’infériogtdes malades perdure apres contréle du QIV
[F1.147714,353 ; p<0,001] ou des Fléches [k7+=18,870 ; p<0,001]. Les enfants NF1 se
montrent par ailleurs plus lents pour réaliserdlzhe que les NC : 224 secondes en moyenne

contre 189 pour les témoins {fe=17,008 ; p<0,001]. Un effet de I'age est relevé

[F3.14679,108 ; p<0,001], mais pas d'interaction avecdpuation.

Tableau 41. Performances des enfants NF1 et NC au Brixton. Les DS apparaissent entre parentheses.

Groupes d'age 7 ans 8 ans 9-10 ans 11-12 ans Ensemble Effet de la
population

Score de NC 388(51)  385(56) 432(44)  438(52) 43,0 (4,9)

réussite NF1 34,4 (3,3) 34,1(4,1) 40,2 (3,1) 41,4 (5,9) 37,7 (5,4)

Temps total NC  228,1(52,5) 213,6(59,4) 189,3(31,8) 178,5(32,5) 189,1(41,0)

(ensecondes)  NF1  263,6 (64,7) 239,0 (53,4) 193,8(24,0) 2056 (289) 2239 (50,8)

Notes. [111p<0,001 ; NS=Non Significatif.

Enfin, le score de réussite et le temps ne sons@asibles a la forme de la maladie ou a la

présence des OBNI (voir Tableau 42). En revanahéerhps de réalisation tend a étre plus

lent chez les enfants porteurs des formes famslidéela maladie, y compris lorsque le niveau

parental est controlé {31=3,225 ; p<0,09].

Tableau 42. Performances des différentes populations d'enfants NF1 au Brixton. Les DS

apparaissent entre parentheses.

Populations NF1 Spo Fam Effetde  opni+ opn-  FEffetdes
Score de réussite 38,5 (5,8) 36,1 (4,2) NS 37,6 (5,0) 38,0 (6,9) NS
Temps total

P 216,2 (51,0) 241,6 (51,0 @ 218,4 (48,1) 243,0 (58,8) NS

(en secondes)

Notes. spo=sporadique ; fam=familial ; OBNI+=avec Obijets Brillants Non Identifiés ; OBNI-=sans

Objets Brillants Non Identifiés.
¢ p<0,1 ; NS=Non Significatif.

“Children’s Color Trails Test”

Les résultats sont résumés dans le Tableau 43alysm de la différence de temps de

réalisation entre les Parties 1 et 2 révele urt eifda condition [fr,147730,920 ; p<0,001] :
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le temps de réalisation de la Partie 2 est plusdee celui de la Partie 1. Cet écart n’est
cependant pas plus marqué chez les patientsexiste pas d'interaction avec la population.
Ceci étant, une interaction avec le groupe d’agesigsificative [Rz 14777,619 ; p<0,001],
sans double interaction. Les résultats montrenaplaurs que les performances globales des
patients (Parties 1 et 2) tendent a étre inféreeareelles des NC {473,184 ; p<0,08] ;
I'absence de significativité incite cependant actore a une absence de déficit des patients
quelle que soit la partie considérée. Un effet 'dgel est par contre globalement relevé
[F(3,147721,075 ; p<0,001].

Le nombre d’erreurs étant globalement peu élevensiglur typologie (erreurs évitées de
justesse, indices, erreurs de séquence couleusrabre), et dans 'optique de synthétiser les
données, un score derreur global a été calculéumént I'ensemble des mesures
précédentes. La différence d’erreurs entre lesn@liions n’est pas significative bien qu’elle
tende a la significativité en défaveur de la Pat{€,14773,691 ; p<0,06]. Les interactions
avec le groupe d’age et la population ne sont paEfisatives, ni la double interaction.
Globalement (Parties 1 et 2 confondues), seul fet dé I'age est retrouve gh4772,937 ;

p<0,05], les patients ne se distinguant pas desiiém

Tableau 43. Performances des enfants NF1 et NC au CCTT. Les DS apparaissent entre parentheses.

Groupes d’age 7 ans 8 ans 9-10 ans 11-12 ans Ensemble Eéf;:”gg;ﬁ
Tempspatie1 NC  39.3(175)  329(133) 308(93)  236(91)  303(127) -
(ensecondes)  \r1 449(11,3) 41,9(147) 324(7,5)  256(6,6) 357 (12,6)
Tempspartie2 NC 740(180) 60,1(13,2) 534(19,1) 427(11,8) 545(19.1) NS
(ensecondes) NF1  81,3(17,2) 66,0 (15,4) 54,8(13,8) 450(13,9) 60,8 (19,7)
NC 0,1 (0,3) 0,1(0,2) 0,1(0,3) 0,1 (0,3) 0,1 (0,3)
Erreurs partie 1 NS
NF1 0,3 (0,5) 0,3 (0,5) 0,1(0,3) 0,1 (0,3) 0,2 (0,4)
NC 0,9 (0,9) 0,7 (1,0) 0,6 (1,0 0,4 (0,8) 0,6 (0,9)
Erreurs partie 2 NS
NF1  1,4(0,7) 0,8 (0,8) 0,3(0,5) 0,7 (1,0 0,8 (0,8)

Notes. NS=Non Significatif.

Par ailleurs, I'étude de la différence de tempgecihds Parties 1 et 2 montre qu'elle
interagit avec la forme de la pathologig:fr=4,652 ; p<0,05] : 'augmentation de temps
dans la Partie 2 est plus marquée chez les patstgsts de la forme familiale de la
pathologie (voir Figure 27), sans que ces dermersoient significativement plus lents dans
les deux parties d’'une maniére générale, malgréteneance en ce sensq[f=3,093 ;

p<0,09). Cette interaction, similaire que le nivgarental soit contrdlé ou pas, n’est pas
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retrouvée pour le score d’erreurs et elle n’ess gignificative si le QIV ou les Fleches sont
incluses en co-variables. En ce qui concerne leNlIQBs enfants en étant porteurs ou les

autres ne se distinguent pas sur I'ensemble degresedu CCTT.

O Partie 1
85 4
@ Partie 2
2
S 70 -
c
o
o
9 55
%)
3
o 40
|_
25
sporadique familial

Figure 27. Temps de réalisation des NF1 selon la forme
familiale ou sporadique de la maladie aux
Parties 1 et 2 du CCTT. Notes. Les barres
verticales représentent les intervalles de
confiance a 95%.

Cartes a jouer

L’ANCOVA réalisée avec comme facteur intra les Aditions de la tache (Parties A et B)
montre que le temps de réalisation de la partistBignificativement plus lent que celui de
la partie A [Ri1,146711,960 ; p<0,001]. Cette différence de temps gsiv@lente chez les
patients et les contrbles. Une interaction avegel'ést en revanche constatég {f75,632 ;
p<0,01], sans double interaction. Les enfants N&iit globalement comparables aux NC
(Parties 1 et 2 confondues) ; seul un effet glodall'age est retrouvé {f4673,273 ;
p<0,05].

Le score d’erreur a la Partie A étant rarissime,al pas fait I'objet d’analyse particuliere.
Pour la partie B, la distribution des notes a awes@st apparue relativement dichotomique
(voir Tableau 44) et nous a amené a considéremguiifférence d’erreur entre la partie B et

la partie A supérieure a 1 suffisait a parler déenf« faible ».

Tableau 44. Répartition (en nombre total et en %) des enfants NF1 et NC selon le score

d’erreurs aux Cartes a jouer.

Scores (max=20) 0 1 2 3 >3
NC (n) 68 (57,1%) 28 (23,5%) 11 (9,2%) 6 (5,0%) 6 (5,0%)
NF1 (n) 7 (19,4%) 8 (22,2%) 5 (13,9%) 10 (27,8%) 6 (16,7%)
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Les résultats des tests non paramétriques ontéréud la proportion d’enfants « faibles »
était plus élevée dans le groupe des NF1 que ddmisdes NC [Chi-deux=20,69 ; p<0,001],
ce score s’élevant a 58,3% contre 19,3%, respectie Cette différence est retrouvée
sélectivement pour les 8 ans [Chi-deux=13,26 ; @31, et les 11-12 ans [Chi-deux=6,32 ;
p<0,05], comme le montre la Figure 28.

100 -
80 -
% 60 -
d'enfants
faibles 40 -
20 -
0 i
7 ans 8 ans 9-10 ans 11-12 ans
Groupe d'age

Figure 28. Proportion d’enfants NF1 et NC considérés comme « faibles » au score
d’erreurs (différence partie B-A) des Cartes a jouer.

Notes. [Ip<0,01 ; [1T1p<0,001.

Enfin, la différence de temps entre les deux pae equivalente chez les enfants porteurs
de la forme familiale ou sporadique, mais les pegsmsont globalement plus lents aux deux
parties de I'épreuve [Fs;174,657 ; p<0,05], tendance similaire lorsque leeaiv parental
n'est pas contrdlé. En revanche, le score d’emeupermet pas de discriminer les patients
selon la forme de la maladie. Les indices de agtteuve ne différencient pas non plus les

enfants sur la base des OBNI. Ces derniers résalpgtaraissent dans le Tableau 45.

Tableau 45. Performances des différentes populations d’enfants NF1 aux Cartes a jouer. Les
DS apparaissent entre parenthéses.

Populations NF1 Spo Fam liﬁ;gtr:]‘; OBNI + OBNI- Eféeéﬂfs
Temps Partie A

P 23,2 (5,1) 26,3 (7,5) 24,8 (6,6) 22,0 (2,7)
(en secondes) o -
Temps Partie B

P 34,5 (9,2) 39,6 (10,7) 35,3(9,7) 38,4 (10,6)
(en secondes)
Score d’erreurs B-A

59,1 58,3 NS 57,1 62,5 NS

(% d’enfants « faibles »)

Notes. spo=sporadique ; fam=familial ; OBNI+=avec Objets Brillants Non Identifiés ; OBNI-=sans
Obijets Brillants Non Identifiés.
& p<0,1; NS=Non Significatif.
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Flexibilité et traitement visuo-spatial

Le déficit de traitement visuo-spatial identifiétimlement reste significatif aprés inclusion
des mesures de “shifting” perturbées, a savoictgesde réussite a la FF {713,974 ;
p<0,001] et au Brixton [f14779,512; p<0,01], ainsi que les variables de I'ECST
(perséverations : [F147712,031 ; p<0,01] ; catégories :({ks7=10,885 ; p<0,01]; abandons
prématurés de la régle :({k47713,406 ; p<0,001]).

Synthése

Les principaux résultats sont synthétisés dansibdehu 46.

Tableau 46. Résumé des principaux résultats aux tests de flexibilité mentale.

Tests de flexibilité Effet de la Interaction Effet de la forme Effet des OBNI
population avec I'age de la NF1
- FV (réussite) NS NS (Fam<Spo) NS
- FF (réussite) NF1<NC b NS (Fam<Spo) NS
- FF (persévérations) NS NS NS NS
- FF (nombre de traits) (NF1<NC) NS NS NS
- ECST (catégories) NF1<NC NS NS NS
- ECST (persévérations) NF1<NC 8 NS NS
- ECST (abandons) NF1<NC, 1 NS NS NS
- Brixton (score) NF1<NC NS NS NS
- Brixton (temps) NF1<NC NS (Fam<Spo) NS
- CCTT (temps) NS NS Fam<Spo a1 NS
- CCTT (erreurs) NS NS NS NS
- Cartes a jouer (temps) NS NS NS NS
- Cartes a jouer (erreurs) NF1<NC 8, 11-12 NS NS

Notes. p=disparition de I'effet aprés contrdle du QI ; p=disparition de I'effet aprés contréle
du traitement visuo-spatial ; ( )=effet a la limite de la significativité ; NS=Effet non
significatif ; Fam=Forme familiale ; Spo=Forme sporadique ; OBNI+=avec Objets Brillants

Non Identifiés ; OBNI-=sans Objets Brillants Non Identifiés.

Dans lI'ensemble les capacités de “shifting” spoéitaont préservées chez les NF1 en
modalité verbale, et apreés contrdle du traiteméntosspatial ou du QI en modalité figurale.
En revanche, les patients présentent un défauegifité réactive (ECST, Brixton) qui ne
saurait étre expliqué (ou tout au moins pas suffireant) par le QI ou les troubles visuo-
spatiaux. Les difficultés de “shifting” se manifeist également dans la capacité a pouvoir ré-
analyser une méme tache avec une régle differ€#ees erreurs), les résultats n’étant pas

consistants d’'une tache a l'autre (CCTT). Par@iieon retiendra dans I'ensemble I'absence
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d’interaction population - groupe d’age, contraiegr aux épreuves de planification et
d’inhibition. En outre, s’il n’existe pas globalented’effet de la forme de la maladie, une
infériorité des formes familiales est suggérée gansieurs épreuves (FV phonémique, score
de réussite a la FF, temps au Brixton, différenegeainps au CCTT, temps de réalisation
global aux Cartes a jouer), indépendamment du @lenttu niveau parental. Aucun indice ne
favorise en revanche l'idée que la présence desl@Bistitue un facteur de différenciation
des NF1. Enfin, les troubles de “shifting” réactt insuffisants pour expliquer a eux-seuls

les symptémes visuo-spatiaux classiques.

5.4.4. Questionnaires
DEX-C

L’analyse des réponses parentales au questiorthailee BADS-C met en évidence un effet
de la population [fr147735,599 ; p<0,001] : le score au DEX-C est sigatfiement plus
élevé pour les NF1 (26,8 ; DS=15,4) que pour les(N&6 ; DS=9,6). Il existe par ailleurs un
effet de I'age [kz14772,919 ; p<0,05] ainsi qu'une interaction populatio groupe d'age
[Fz,14772,678 ; p<0,05]. Les analyses post-hoc montrer@ sjule score dysexeécutif est
significativement plus élevé chez les patients da¥ (p<0,001), de 8 ans (p<0,01) et de 9-10
ans (p<0,05), il est équivalent aux NC a 11-12 @es données sont illustrées dans la Figure
29.
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Groupe d'&ge

Figure 29. Plaintes exécutives parentales au DEX-C pour les enfants
NF1 et NC en fonction de I'age. Notes. Les barres verticales

représentent les intervalles de confiance a 95%.

0p<0,05 ; [[Ip<0,01 ; [TTIp<0,001.
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L'étude des scores pour chacune des 4 échellegitoans la DEX-C, qui sont résumés
dans le Tableau 47, a été réalisée a partir uNE®B@VA avec comme facteur intra les
indices correspondants. Un effet de ce facteumgsten évidence [k4202,992 ; p<0,05],
sans interaction avec I'age ou la population niddeble interaction. Les analyses locales
montrent que les scores a I'échelle de Motivationt 4égérement plus faibles que ceux a
I'échelle de Comportement (p<0,01) et de Cognit{pr0,001). De méme, les plaintes
relatives a ’lEmotion tendent a étre inférieureeles relevées pour la Cognition (p<0,06). A
I'instar de I'indice composite, les scores aux élekesont globalement plus élevés chez les
enfants NF1 en regard des NGi[f23736,431 ; p<0,001] et une tendance a l'interacéiotre
la population et I'age est retrouvéeqs[fs2,483 ; p<0,07]. Les analyses post-hoc indiquent
que I'écart entre NF1 et NC est significatif a % p<0,01), a 8 ans (p<0,001) et a 9-10 ans
(p<0,05) mais pas a 11-12 ans.

Tableau 47. Scores des enfants NF1 et NC aux 4 échelles du DEX-C. Les DS apparaissent entre parenthéses.

Effet de la Groupe d’age

Groupes d’'age 7 ans 8 ans 9-10 ans 11-12 ans Ensemble : P
population déficitaire

NC 0,7(,6) 07(,)5 07(,6) 07(0)5) 0,7 (0,6)
Comportement 11 7,8,9-10
NF1 1,710 15(1,2 1407 1007 1,4 (0,9)

NC 0,7(06) 0,7(04) 0,8(0,6) 0,7 (0,5) 0,7 (0,5)
Cognition 111 7,8,9-10
NF1 1608 17009 1607 1,1(07) 1,5 (0,8)

NC 06(0,6) 04(,4) 07(,6) 08(07) 0,7 (0,6)
Emotion 11 7,8,9-10
NF1 1,6 (1,2) 1,3(0,8) 1,0(06) 0,7(0,6) 1,1 (0,8)

NC 0405 06(4) 06(06) 06(05) 0,6 (0,5)
Motivation 11 7,8,9-10
NF1 1,3(0,8) 15(1,1) 12,8 09(0,8) 1,2 (0,9)

Notes. [111p<0,001.

Les patients ne se distinguent pas selon la forenka dnaladie ou la présence des OBNI,

gue ce soit pour le score global ou lorsque lefopaances sont analysées par type d’échelle.

BRIEF

Sur l'ensemble des questionnaires administrés, $esres obtenus a ['échelle
d’inconsistance, permettant d’approcher la fiabitles réponses (I'inconstance des réponses
parentales pour une méme idée), aucun n’atteingeléil de « contradiction » selon la
terminologie des auteurs de I'échelle (Gioia & 2000), fixé a 8 et plus. La grande majorité
peut étre considérée comme « acceptable » (99,20dgeoNC et 88,9% pour les NF1). Seuls
1 questionnaire chez les témoins et 4 chez leematisont « discutables », du fait d’une

légere inconstance des réponses. En ce qui contéahelle de négativité, la totalité des
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guestionnaires des NC est « acceptable ». Chdg¥H&s seuls deux questionnaires se situent
au dela du seuil précédent, I'un indiguant un sa®enégativité « élevé » et l'autre « trés
élevé ». Nous avons confronté ces derniers scorés @ature des plaintes parentales
recueillies a I'entretien, afin de distinguer unsfiynctionnement exécutif marqué d’une
perception négative excessive du comportementetidalt (en lien avec un vécu douloureux
des troubles par exemple ou pour d'autres raigoossiblement indépendantes). La seconde
alternative apparait cliniquement la plus probalest confirmée par le fait que les 2 enfants
NF1 concernés par un score de négativité elevedibattivement partie de ceux présentant

les troubles exécultifs les plus sévéres (M NF s, voir Etude des profils plus loin).

L'analyse des résultats indique un effet de la padmn pour l'indice générique GEC
(F1,147750,511 ; p<0,001) : les plaintes parentales starg plevees pour les patients (1,9 ;
DS=0,4) en regard de celles rapportées pour les(N&; DS=0,3). Comme [l’illustre la
Figure 30a, il n'est pas observé d’effet de I'agais’interaction population - groupe d’age
se révele significative [k14773,806 ; p<0,05]. Les analyses locales montrent spuds les
NF1 agés de 7 et 8 ans sont significativement @épar leurs parents comme présentant
davantage de problemes exécutifs que les NC (px@@fs les deux cas) ; une tendance a la

significativité est observée pour les 9-10 ans (PSP

Une ANCOVA avec pour facteur intra les deux autiredices du BRIEF (BRI et MI)
montre une dissociation @h4778,344 ; p<0,01) : les plaintes exécutives sons piwnoncées
chez I'ensemble des enfants pour l'indice MI (Méigure 30b), sans qu’une interaction avec
la population ou avec I'dge soit observée, ni debte interaction. BRI et MI sont
excessivement élevés chez les NF3 {F750,682 ; p<0,001] et observent une interaction
population - age [g14773,807 ; p<0,05] : seuls les scores pour les NFY @é¢ 8 ans sont

excessifs (p<0,001), avec une tendance a la sigtiifité a 9-10 ans (p<0,09).

L’ensemble des données relatives aux différentbsliés du BRIEF est représenté dans la
Figure 31. Une ANCOVA avec pour facteur intra leécBelles relatives au BRI (Inhibition,
“Shifting” et Contrdle émotionnel) montre une abserde dissociation globale entre les
scores. Les performances aux 3 échelles interagiasec I'age [fs,20472,346 ; p<0,05] mais
pas avec la population et la double interactionstnleas significative. Un effet de la
population existe pour les 3 échelles du BRI, lawes étant excessivement élevés chez les
patients en regard des témoing jkr=42,809 ; p<0,001] ainsi qu’une interaction aveégé
[F3,14773,247 ; p<0,05] dont les analyses locales montyeset seuls les NF1 de 7 et 8 ans

sont concernés par ce score excessivement élefg@(i<dans les deux cas).
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Figures 30. Plaintes exécutives a la version Parent du BRIEF pour les enfants NF1 et NC en fonction de
I'dge a partir du score GEC (a) et a partir des scores BRI et MI. Notes. Les barres verticales

représentent les intervalles de confiance a 95%.

¢ p<0,1 ; [(1T1p<0,001.

L’ANCOVA avec en facteur intra les 5 échelles citnsves de I'indice MI (Initiative,
MDT, Planification/organisation, Organisation mak#e et Contrdle) montre I'absence de
dissociation globale. Cependant, une interactiomedasvée entre, d’'une part, le type d’échelle
et la population [fsss73,622; p<0,01] et, d'autre part, le type d'échekt l'age
[F12,58872,106 ; p<0,05]. Une double interaction existel&gant [Fi25ss73,469 ; p<0,001].
Les ANCOVA réalisées sur chaque échelle indiquenéffiet de la population systématique
en défaveur des patients (Initiative :1[fR7716,747 ; p<0,001], MDT [fr147761,145 ;
p<0,001], Planification/organisation : ({f4;748,124 ; p<0,001], Organisation matérielle :
[F(1,147)=14,195 ; p<0,001] et Controle {1[R=7=31,362 ; p<0,001]). Un effet de I'age est
relevé pour l'échelle de MDT [£14773,138; p<0,05] et d'Organisation matérielle
[F,14773,977 ; p<0,01]. Enfin, nous constatons une ictéya significative population - age
pour MDT [R3,14775,345 ; p<0,01] et Organisation matériellgs ;75,702 ; p<0,01]. Les
analyses post-hoc montrent pour la premiere queNIE$ présenteraient davantage de
problémes exécutifs que les NC a 7 et 8 ans (emp<0,001) ainsi qu'a 9-10 ans (p<0,01).
Pour la seconde, seuls les 7 et 8 ans sont corsc@w@,05). On notera que pour I'échelle de
Planification/organisation, I'interaction populatiec age observe le méme type de tendance
générale bien que non significatives[fkz=2,281 ; p<0,09]. Cette tendance n’est pas relevée

pour les échelles d’Initiative et de Contrdle.
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Figure 31. Plaintes exécutives concernant les enfants NF1 et NC aux différentes échelles constitutives du
BRIEF (version Parent) sur la base des indices MI (a) et BRI (b). Notes. Les barres verticales
représentent les intervalles de confiance a 95%. Inhib=Inhibition; Shift="Shifting”;
C.Emot=Contrdle émotionnel ; Init=Initiative ; MDT=Mémoire de travail ;
Plan/org=Planification/organisation ; O.Mat=0Organisation matérielle ; Contr=Contrble.

[TTp<0,001.

La forme de la maladie ou la présence des OBNbnstituent pas des indices sensibles de

différenciation des performances des patients.

Synthése

Le profil des scores au BRIEF et au DEX-C appafaiitc relativement proche. Les parents
des patients rapportent significativement davanteifficultés exécutives au quotidien en
regard des parents des témoins, que ce soit d’mh ¢® vue global (indices composites) ou a
travers les différents aspects du fonctionnemeéteti (échelles). De plus, il est observé une
réduction progressive des plaintes exécutives pelemna mesure que les patients sont plus
grands, leur niveau ayant tendance, au-dela ded,0aase rapprocher de celui correspondant
aux enfants tout-venants. Si cette tendance egtedfzar des interactions significatives ou a la
limite du seuil de significativité pour la totalitkes scores composites et plus particulierement
pour plusieurs échelles (Inhibition, “Shifting”, @wble émotionnel, MDT, Organisation
matérielle), elle n'est pas Vérifiée pour d’autr@Rlanification/organisation, Initiative,
Contréle) -malgré des tendances similaires-, intitasupposer malgré tout la persistance de
plaintes a tout age. Enfin, la forme de la malaiida présence des OBNI ne semblent pas

induire de plainte exécutive différentielle de &tpdes parents.
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5.4.5. Résumé des principaux résultats

Afin de faciliter une vue d’ensemble des résultateus avons résumé les données

essentielles relatives aux différents aspects detiimnnement exécutif dans le Tableau 48.

Tableau 48. Résumé des principaux résultats aux tests exécutifs.

FE NF1<NC NF1=NC Effet lié a la NF1
- TOL scoreg, b -Zoo OBNI-<OBNI+ :
- ROF - 6 Parties - Labyrinthes erreurs
- Clés - Clés score
Planification
- Labyrinthes erreurs : 7, (8), Fam<Spo
-TOLNRR:7,8 - Z0o score
- Eau:9-10 - (TOL score, 6P)
- Stroop temps OBNI-<OBNI+ :
- Hayling erreurs 5 - Hayling temps - (MFFT)
-T2B; Vi et Ry -T2B; In; Fam<Spo
- Cogner & Frapper A: 7, 8, (9-10), 11-12 - (MFFT)
Inhibition
- Statue : (7), 11-12
-MFFT:7,8
- Stroop erreurs : (7), 8
- Cogner & FrapperB: (7), 8
-T2B, V;etR - DT empan
Attention 2 : P
partagée, -T2B;In,: 7, 8, (11-12) - (DT cases)
MDT ) )
- Empans endroit et envers - Empan envers-endroit
- FF réussite ,p - FF (traits), persévérations Fam<Spo
- ECST catégories, abandons ,, -FV - CCTT tempsa b
Flexibilité - Brixton -CCTT - (Brixton temps)
- Cartes a jouer erreurs : 8, 11-12 - Cartes a jouer temps - (FV)
- ECST (persévérations) : 8 - (FF réussite)

Questionnaires

-DEX-C: 7,8, 9-10

- BRIEF

-

-

GEC, Ml et BRI : 7, 8, (9-10)

Inhibition, “Shifting”, Contréle émotionnel,
Organisation matérielle : 7, 8

MDT : 7, 8, 9-10

Planification/organisation, Initiative,
Controle.

Notes. s=disparition de I'effet aprés contréle du QI ; ,=disparition de I'effet aprés contréle du traitement visuo-

spatial ; ( )=effet a la limite de la significativité ; NS=Effet non significatif ; Fam=Forme familiale ; Spo=Forme

sporadique ; OBNI+=avec Objets Brillants Non Identifiés ; OBNI-=sans Objets Brillants Non Identifiés.
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5.5. Analyses complémentaires

5.5.1. Etude des corrélations

Une premiere étude de corrélations vise a analysenaniere plus fine les particularités
des OBNI telles que leur nombre, leur taille et llcalisation cérébrale d’'une part, et les
différentes mesures cognitives d’autre part. De,plians I'optique de mieux comprendre les
inter-relations entre le niveau intellectuel, leadtions instrumentales et les FE, nous avons
effectué une autre étude de corrélations entrdif&&rentes variables continues renvoyant
priori & ces processus, sur la base des performancesfdess controles. Cette analyse vise
en seconde intention a appréhender de maniére«glyaamique » la nature des liens entre
les différentes perturbations relevées dans lalprefiropsychologique de I'enfant NF1. Une
analyse des rapports entre les différentes tackésutves permettra également de discuter
de l'intrication des processus exécutifs. Toutesalealyses étaient des corrélations partielles
de Spearman contrdlant I'age et le niveau pareatdlexception des corrélations pour les
OBNI dans la mesure ou I'age et le niveau pareriéhient pas significativement corrélés au
nombre et a la taille des hypersignaux. Le seudligeificativité statistique était fixé a 0,05.

Profil neuropsychologique et OBNI

Les corrélations entre le nombre et la taille dBNOet les scores neuropsychologiques ont
été examinés selon plusieurs « découpages ». Nous @onsidéré le nombre total d’OBNI,
le nombre de régions cérébrales différentes cogesinla taille totale des OBNI puis le
nombre et la taille des OBNI selon leur localisatidboucles fronto-sous-cortico-frontales
(thalamus, pallidum et lobe frontal), cervelet (pécules cérébelleux et noyaux dentelés),

tronc cérébral, hémisphere droit versus gauche.

En ce qui concerne les liens entre OBNI et fongtimstrumentales/Ql, nous n’avons relevée
gu’une seule corrélation significative (positivaitre la taille du tronc cérébral et le score a

Compréhension de consignes. Aucune autre corrglatest significative (voir Tableau 49).

Pour les scores de planification, seules 2 mesooeelent significativement avec le
nombre total et/ou la taille totale des OBNI (vdiableau 50). Il s’agit des erreurs aux
Labyrinthes, qui corrélent négativement avec le Imanet la taille d’ensemble des OBNI (r=-
0,47 et -0,41 respectivement), et du score de itéuasx Clés, positivement corrélé au
nombre total d’'OBNI (r=0,38). Le nombre de régiagsebrales différentes concernées par

les OBNI correle également avec les erreurs auyiiathes (r=-0,41) et le score aux Clés
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(r=0,46), mais aussi avec le score a la TOL (r=0,Btus spécifiquement, les erreurs aux
Labyrinthes sont corrélées a la taille des OBNI sdda pallidum (r=-0,39) et dans
I’'hémisphére droit (r=-0,38), au nombre et a ldales OBNI dans le tronc cérébral (r=-0,50
et r=-0,51, respectivement) et dans I’hémisphéteiga (r=-0,38 dans les deux cas). Le score
aux Clés est associé positivement au nombre etdillea des OBNI dans les circuits sous-
cortico-frontaux (r=0,34 et r=0,33 respectivememins les noyaux dentelés (r=0,42 et
r=0,34 respectivement), dans 'hémisphere gauch@4b et r=0,47 respectivement), et au
nombre d’OBNI dans le cervelet (r=0,44) et dangniisphere droit (r=0,37). Enfin, le score
a la TOL est positivement corrélé au nombre d’OBMhs I'hémisphere droit (r=0,34).
Toutes les autres corrélations, soit la grande nt@j(plus de 92%) ne sont pas significatives.

Tableau 49. Corrélations entre le nombre et la taille des OBNI selon leur localisation

cérébrale et les mesures instrumentales et intellectuelles.

Compréhension

Mesures relatives aux OBNI Fleches de consignes Qlv QIP
- Total
Nombre -0,06 0,21 -0,04 -0,17
Taille 0,09 0,27 0,08 -0,07
Nombre de régions différentes 0,03 0,20 -0,10 -0,08
- Boucles fronto-sous-corticales
Lobe frontal : Nombre 0,19 -0,15 -0,20 -0,15
Taille 0,16 -0,15 -0,19 -0,14
Pallidum : Nombre -0,09 0,00 -0,16 0,07
Taille -0,05 0,08 -0,03 -0,02
Putamen : Nombre 0,07 -0,11 -0,11 -0,03
Taille 0,07 -0,11 -0,11 -0,03
Thalamus : Nombre -0,06 0,05 -0,20 -0,12
Taille -0,08 0,14 -0,11 -0,07
Ensemble : Nombre -0,04 -0,03 -0,28 -0,06
Taille -0,02 0,08 -0,09 -0,10
- Cervelet
Pédoncules cérébelleux : Nombre 0,12 0,21 0,02 0,14
Taille 0,11 0,18 0,02 0,15
Noyaux dentelés : Nombre -0,08 0,06 -0,03 0,01
Taille -0,04 0,10 0,03 0,02
Ensemble : Nombre -0,06 0,13 -0,03 -0,06
Taille -0,02 0,19 0,01 -0,10
- Tronc cérébral
Nombre -0,10 0,32 0,18 -0,22
Taille 0,25 0,35 0,20 -0,10
- Latéralisation
Hémisphére droit : Nombre 0,05 0,16 -0,07 -0,05
Taille 0,11 0,18 0,02 -0,14
Hémisphere gauche : Nombre 0,15 0,14 -0,14 -0,08
Taille 0,08 0,26 0,03 -0,08

Notes. Les corrélations significatives (p<0,05) sont indiquées en gras/rouge.
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Tableau 50. Corrélations entre le nombre et la taille des OBNI selon leur localisation cérébrale et

les scores de planification.

TOL TOL

Mesures relatives aux OBNI Lab ROF score NRR Clés Zoo 6P
- Total
Nombre -0,47 0,00 0,30 -0,11 0,38 -0,07 0,18
Taille -0,43 -0,01 0,29 -0,09 0,42 -0,01 0,15
Nombre de régions différentes -0,41 0,02 0,35 -0,17 0,46 -0,13 0,15
- Boucles fronto-sous-corticales
Lobe frontal : Nombre 0,18 0,05 0,03 0,04 -0,01 0,02 0,21
Taille 0,19 0,05 0,02 0,03 -0,02 0,01 0,20
Pallidum : Nombre -0,31 -0,14 0,22 0,04 0,29 -0,09 0,04
Taille -0,39 -0,12 0,09 0,19 0,25 -0,01 0,09
Putamen : Nombre -0,27 0,17 -0,03 0,17 0,09 0,05 0,05
Taille -0,27 0,17 -0,03 0,17 0,09 0,05 0,05
Thalamus : Nombre -0,08 0,16 0,30 -0,09 0,27 -0,19 0,15
Taille -0,03 0,17 0,20 -0,10 0,31 -0,18 0,12
Ensemble : Nombre -0,24 0,02 0,31 0,01 0,34 -0,15 0,17
Taille -0,26 0,01 0,17 0,12 0,33 -0,09 0,18
- Cervelet
Pédoncules cérébelleux : Nombre 0,00 -0,19 0,02 -0,10 0,01 -0,17 0,07
Taille 0,02 -0,19 -0,01 -0,08 0,02 -0,17 0,06
Noyaux dentelés : Nombre -0,25 -0,04 0,18 -0,10 0,42 -0,12 -0,12
Taille -0,25 -0,06 0,17 -0,03 0,34 -0,08 -0,05
Ensemble : Nombre -0,24 -0,03 0,21 -0,10 0,44 -0,16 -0,09
Taille -0,21 -0,04 0,18 -0,01 0,35 -0,13 0,01
- Tronc cérébral :
Nombre -0,50 -0,05 0,13 -0,11 0,17 0,16 0,14
Taille -0,55 0,03 0,21 -0,20 0,28 0,23 0,13
- Latéralisation
Hémispheére droit : Nombre -0,33 0,03 0,34 -0,15 0,37 -0,17 -0,02
Taille -0,35 0,08 0,29 -0,09 0,30 -0,13 0,06
Hémispheére gauche : Nombre -0,38 -0,06 0,31 -0,15 0,45 0,01 0,25
Taille -0,38 -0,11 0,17 0,01 0,47 0,07 0,22

Notes. Lab=Labyrinthes. Les corrélations significatives (p<0,05) sont indiquées en gras/rouge.

Concernant les scores aux épreuves d’inhibitionlesta taille des OBNI dans le tronc
cérébral et dans I'hnémispheére droit corréle négatent avec I'impulsivité au MFFT. Toutes
les autres corrélations sont trés faibles. Le méomestat s'impose pour les épreuves de
“shifting”, pour lesquelles seul le temps de réslmn aux Cartes est négativement associé a
la taille des OBNI dans le tronc cérébral. L’enskmtbe ces corrélations figure dans le
Tableau 51.

Enfin, aucune corrélation significative n’a étéerade entre les OBNI et les questionnaires
exécutifs (DEX-C, BRIEF).
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Tableau 51. Corrélations entre le nombre et la taille des OBNI selon leur localisation cérébrale et les scores d'inhibition, de “shifting” et d'attention partagée/MDT.

Mesures relatives aux OBNI MFFT  Hayl (tps) Hayl (err)  Stroop FV FF ECST (P) Brixton CCTT (tps) CCTT (err) Car (tps) MC Vi Iny V, In,
- Total
Nombre -0,20 -0,12 -0,06 -0,12 0,09 0,04 0,03 -0,21 -0,04 -0.14 -0,17 0,03 0,07 0,14 0,15 0,06
Taille -0,25 -0,09 -0,02 -0,18 0,15 0,11 -0,03 -0,01 -0,03 -0.07 -0,30 -0,07 0,17 0,04 0,21 -0,06
Nombre de régions différentes -0,25 -0,14 -0,11 -0,18 0,11 0,03 -0,03 -0,14 -0,07 -0.16 -0,14 0,01 0,12 0,20 0,20 -0,01
- Boucles fronto-sous-corticales
Lobe frontal : Nombre 0,13 -0,09 -0,04 -0,02 -0,20 -0,00 0,22 -0,07 -0,20 0,20 -0,02 0,18 0,03 -0,00 -0,08 -0,10
Taille 0,13 -0,09 -0,04 -0,01 -0,22 -0,02 0,24 -0,06 -0,20 0,22 -0,01 0,17 0,02 -0,00 -0,09 -0,09
Pallidum : Nombre -0,07 -0,24 -0,15 -0,12 0,07 0,09 0,00 -0,12 0,05 -0,11 -0,00 0,01 0,02 0,15 0,08 0,10
Taille -0,08 -0,21 -0,08 -0,12 0,12 0,16 0,03 -0,05 0,13 -0,06 -0,12 -0,12 0,07 0,02 0,08 0,07
Putamen : Nombre -0,12 -0,12 0,11 -0,17 -0,02 -0,08 -0,10 0,10 -0,05 -0,11 -0,17 -0,17 0,17 0,14 0,04 -0,06
Taille -0,12 -0,12 0,11 -0,17 -0,02 -0,08 -0,10 0,10 -0,05 -0,11 -0,17 -0,17 0,17 0,14 0,04 -0,06
Thalamus : Nombre -0,24 0,11 -0,30 -0,02 0,04 -0,30 0,03 -0,10 -0,07 0,01 0,02 -0,05 0,01 0,14 0,09 0,12
Taille -0,23 0,04 -0,22 -0,01 0,03 -0,26 -0,02 0,01 -0,10 0,02 0,02 0,02 0,03 0,15 0,10 0,03
Ensemble : Nombre -0,16 -0,14 -0,25 -0,12 0,01 -0,10 0,07 -0,14 -0,06 -0,03 -0,02 0,01 0,05 0.19 0,08 0,09
Taille -0,14 -0,17 -0,17 -0,11 0,04 -0,01 0,08 -0,05 -0,01 0,02 -0,09 -0,03 0,08 0.09 0,09 0,04
- Cervelet
Pédoncules cérébelleux : Nombre -0,07 0,21 -0,06 -0,05 -0,07 0,10 -0,04 0,20 -0,06 -0,16 -0,12 0,02 0,10 -0,16 0,16 -0,11
Taille -0,06 0,24 -0,07 -0,04 -0,09 0,07 -0,02 0,17 -0,04 -0,16 -0,11 0,01 0,07 -0,17 0,12 -0,12
Noyaux dentelés : Nombre 0,03 -0,02 0,02 -022 -005 0,11 -0,17 -0,10 0,10 -0,06 -0,05 0,03 0,11 0,19 0,22 0,19
Taille 0,00 0,02 0,05 -0,14 -0,05 0,09 -0,08 -0,02 0,10 -0,07 -0,21 -0,02 0,09 -0,02 0,13 0,10
Ensemble : Nombre -0,03 0,01 -0,04 -0,20 -0,06 0,09 -0,18 -0,09 0,07 -0,13 -0,08 0,02 0,07 0,20 0,23 0,13
Taille -0,08 0,06 -0,07 -0,09 -0,07 0,05 -0,08 -0,02 0,06 -0,18 -0,22 -0,03 0,01 0,01 0,12 -0,00
- Tronc cérébral :
Nombre -0,18 -0,07 0,11 -0,04 0,14 0,11 0,07 -0,24 -0,06 -0,18 -0,22 0,05 0,05 0,02 0,07 0,04
Taille -0,39 -0,06 0,08 -0,17 0,29 0,13 0,01 0,02 -0,07 -0,18 -0,38 -0,18 0,22 -0,01 0,18 -0,17
- Latéralisation
Hémisphére droit : Nombre -0,31 0,00 -0,05 -026 0,09 -0,03 -0,12 -0,06 0,10 0,08 -0,11 -0,16 0,11 0,32 0,18 0,03
Taille -0,33 0,00 0,01 -0,23 0,08 -0,03 -0,07 -0,02 0,04 0,05 -0,24 -0,17 0,07 0,17 0,16  -0,06
Hémispheére gauche : Nombre -0,19 -0,16 -0,22 -0,14 0,15 0,07 0,10 -0,19 -0,19 -0,29 -0,15 0,06 0,14 -0,03 0,18 -0,04
Taille -0,12 -0,14 -0,18 -0,10 0,15 0,15 0,08 -0,01 -0,06 -0,28 -0,26 -0,02 0,20 -0,11 0,20 -0,07

Notes. Hayl=Hayling ; tps=temps ; err=erreurs ; P=Persévérations ; Car=Cartes. Les corrélations significatives (p<0,05) sont indiquées en gras/rouge.
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Fonctions exécutives, QI et fonctions instrumentale S

D’une maniére générale, les corrélations entre mreesexécutives et scores instrumentaux
ou intellectuels sont faibles (voir Tableau 52)uditurs d’entre elles sont néanmoins
significatives. C’est le cas des QI : parmi lesh&cexécutives associées au QIP, on reléve
plusieurs mesures de planification (TOL-NRR, ClésZeo), d’inhibition/MDT (Stroop,
T2B;, MC) ainsi que la quasi-totalité de celles deftsig” (sauf ECST). Bien que le nombre
de corrélations et leur degré soient globalemenndnes, plusieurs relations significatives
existent entre les FE et le QIV au niveau de laifitation (Labyrinthes, ROF, Clés), de la
MDT (MC) et du “shifting” (FV, FF, Brixton et Car$, mais pas de l'inhibition. Le test des
Fléches est significativement corrélé avec moinkdeoitié des épreuves exécutives (r entre
0,19 et 0,31). Les corrélations concernent desetaate planification (Labyrinthes, TOL-
NRR- et Clés), d’'inhibition (MFFT, T2B et de “shifting” (Brixton, CCTT, FF), le MFFT et
les Labyrinthes étant les tests les plus corrégspéctivement : r=-31 et -0,29). Enfin, les

différents aspects des FE semblent aussi partiefiemeliés a la compréhension syntaxique.

Tableau 52. Corrélations entre les mesures exécutives et instrumentales/intellectuelles

Tests Qlv QIP Fleches  Compréhension de consignes
- Labyrinthes -0,19 -0,12 -0,29 -0,14
- ROF -0,19 -0,17 -0,12 -0,11
-TOL: Score 0,08 0,11 0,18 0,04
NRR -0,15 -0,31 -0,23 -0,19
- Clés 0,19 0,25 0,24 0,25
- Z00o 0,09 0,22 0,09 0,11
- 6P 0,06 0,09 0,16 -0,07
- MFFT -0,05 -0,05 -0,31 -0,12
- Hayling : Temps -0,03 -0,08 0,04 -0,00
Erreurs -0,11 -0,12 -0,15 -0,20
- Stroop (temps) -0,16 -0,25 -0,08 -0,28
-FV 0,43 0,31 0,09 0,03
-FF 0,24 0,40 0,20 0,17
- ECST (persévérations) -0,04 -0,06 -0,16 -0,27
- Brixton 0,19 0,31 0,19 0,21
- CCTT (temps) -0,09 -0,31 -0,23 -0,21
- Cartes (temps) -0,25 -0,29 -0,08 -0,22
-MC 0,24 0,21 0,06 0,25
-V, 0,17 0,44 0,23 0,03
-1Ing -0,14 -0,26 -0,13 -0,06

Notes. Les corrélations significatives (p<0,05) sont indiquées en gras/rouge.
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Interrelations entre les épreuves exécutives

La matrice de corrélations des principales épre@x&sutives figure dans le Tableau 53.
Un premier constat qui s'impose concerne le peuaadeelation significatives et globalement
leur faiblesse. Plus spécifiquement, on remarqgaeales liens entre les épreuves renvoyant
au méme processus execudifpriori (tout au moins de fagcon prédominante tel que nous
I'avons supposé au préalable) sont peu nombreux. Ige épreuves de planification, seul le
NRR a la TOL est significativement associé aux gremnces aux Labyrinthes (r=0,20).
Concernant les relations entre les mesures d’itibibiles indices de vitesse du T2& T2B
sont fortement corrélés (r=0,65), de méme que, daiégre moins marquée, les indices
d’inexactitude (r=0,39). Les scores de temps etreles au Hayling sont également
modestement corrélés (r=-0,21). De plus, l'indiGenpulsivité du MFFT est relié au temps
du Hayling et du Stroop (r=-0,25 et r=0,23). Cendgar est également négativement corrélé
avec l'indice de vitesse du T2Br=-35). Enfin, les quelques corrélations entetiches de
“shifting” concernent la FV et la FF (r=0,19), leiBon et le CCTT (r=-0,26) ainsi que la FV

et les Cartes a jouer (r=-0,24).

Plusieurs liens, modestes mais significatifs, agipaent entre des taches exeécutives
relevant de processus différents (toujours sur daebde notre classification initiale).
Concernant les épreuves de planification et d'ittloiy, I'indice d’impulsivité du MFFT et le
temps d'interférence au Hayling corrélent chacurecaves erreurs aux Labyrinthes
(respectivement : r=0,31 et -0,20) et le score @&RXr=-0,21 et 0,20). Le NRR a la TOL est
par ailleurs associé au temps d’interférence aooft(r=0,31) et aux indices du T2B=-
0,20 pour V et r=0,21 pour lg). De méme, lindice de vitesse du T2Bbserve une
corrélation avec le score au Zoo (r=0,19). Lesd&ations entre les tests de planification et de
“shifting” sont trés peu nombreuses, puisque séeds Labyrinthes et le Brixton sont
légerement associés (r=-0,19), de méme que le NRR @L et le temps aux Cartes (r=0,19),
tandis que le Zoo et les 6P sont corrélés a laédpéctivement : r=0,21 et r=0,23). Les liens
entre inhibition et “shifting” sont surtout illugs par I'indice d’'impulsivité du MFFT et
d’'inexactitude du T2B chacun corrélés avec 'ECST (respectivement ;2G@t r=0,24), le
CCTT (r=0,20 et r=0,26) et le Brixton (r=-0,22 et@,23). Notons aussi que la FF est reliée a
V; (r=0,23) et a Y¥(0,25), les Cartes a;(-0,19) et le CCTT a ¥(-0,20). Enfin, les seules
corrélations concernant la tache de MDT (MC) reambia des indices d'inhibition (MFFT,

erreurs au Hayling, inexactitude au 2B compris entre -0,23 et -0,30).
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Tableau 53. Matrice de corrélations des principales épreuves exécutives

RESULTATS

TOL

TOL

Hayling Hayling

ECST

CCTT Cartes

Tests Lab ROF (sco) (NRR) Clés  Zoo 6P  MFFT (tps) (em) Stroop FV FF ®) Brixton (tps) (tps) MC Vi Iny V, In,
Lab 1,00

ROF -0,10 1,00

TOL (sco)  -0,17 0,07 1,00

TOL (NRR) 0,20 0,17 -0,24 1,00

Clés o,07 -0,18 -0,11 -0,01 1,00

Zoo -0,02 -0,00 0,01 -0,04 0,12 1,00

6P -0,14 -0,06 0,09 0,07 0,08 0,03 1,00

MFFT 0,31 -0,06 0,02 0,03 -006 -002 -021 1,00

Hayling (tps) -0,20 0,17 -0,04 -0,06 0,12 -0,00 020 -0,25 1,00

Hayling (err) 0,05 0,16 -0,11 0,15 -0,13 -0,12 0,12 -0,04 -0,21 1,00

Stroop 0,15 -0,02 0,08 021 -0,16 -0,14 -0,24 0,23 -0,16 0,07 1,00

FV 0,11 -0,16 0,07 -0,01 -0,02 -0,01 -0,02 0,03 -0,15 -0,06 0,03 1,00

FF -0,07 -0,28 0,14 -0,28 0,07 0,21 0,23 -0,04 -0,17 0,01 -0,16 0,19 1,00

ECST (P) 0,03 -005 0,04 006 -012 -0,07 -0,02 0,20 -0,02 0,14 0,02 0,12 0,04 1,00

Brixton -0,19 0,02 0,07 -001 0,24 014 0,09 -0,22 0,03 -0,15 -0,09 0,08 0,20 -0,15 1,00

CCTT (tps) 0,26 0,07 -0,03 0,07 -0,08 -0,18 -0,21 0,20 0,08 -0,01 0,27 -0,05 -0,09 0,11 -0,26 1,00

Cartes (tps) 0,02 0,09 -0,06 0,19 -0,04 -0,15 -0,06 -0,05 0,12 -0,07 0,15 -0,24 -0,13 -0,11 -0,14 0,13 1,00

MC -0,45 -0,28 0,11 -0,09 -0,01 -0,04 0,02 -0,23 0,15 -0,30 -0,14 0,17 0,06 -0,08 0,08 0,01 0,05 1,00

Vi 0,04 -0,15 -0,04 -0,14 018 019 -005 -0,05 -0,08 -0,06 -0,13 0,14 0,23 0,03 0,07 -0,20 -0,18 0,14 1,00

Iny 0,02 018 003 002 -001 009 011 -013 0,12 0,15 0,02 -0,06 0,04 -0,02 0,02 0,03 -0,03 0,08 0,09 1,00

\2 -0,03 -0,22 0,12 -0,20 0,20 0,10 0,06 -0,01 -0,03 -0,11 -0,35 0,14 0,25 0,16 -001 -0,11 -0,19 0,09 0,65 -0,01 1,00
In2 0,23 0,08 -0,04 021 -0,0 0,08 0,05 0,15 -0,10 0,18 0,24 -0,03 -0,05 0,24 -0,23 0,26 -0,07 -0,23 -0,06 0,39 -0,03 1,00

Notes. Lab=Labyrinthes ; sco=score ; tps=temps ; err=erreurs ; P=Persévérations. Les corrélations significatives (p<0,05) sont indiquées en gras/rouge.
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5.5.2. Analyse discriminante

L'objectif de I'analyse discriminante était de siiéc dans quelle mesure les taches
exécutives constituaient de bons prédicteurs dé&lFa. Autrement dit, il s’agissait de
rechercher les mesures permettant de prédire etdmudiscriminer au mieux I'appartenance
d’'un enfant au groupe des patientsdes contréles. Une analyse discriminante standard

type général a été réalisée a l'aide de Statistica.

Les variables retenues renvoyaient aux principkiEsétudiées, a savoir la planification,
I'inhibition et la flexibilité. Un modele statisticp a été créeé visant a effectuer une recherche
de prédicteurs parmi I'ensemble des variables noaf et catégorielles pour lesquelles une
sensibilité a été démontrée dans les analyses a#pgrprécédentes. Il s’agissait d’'une
régression logistique (pas d’hypothése a priori laudistribution) pas a pas descendante :
toutes les variables ont été entrées dans le metiekdles apportant le moins ont été exclues.
L’intérét de la procédure pas a pas descendantguébty a moins de changement sur les
variables déja exclues. De plus, et contrairemdat@marche ascendante, I'ordre d’entrée

des variables joue peu. Les seuils d’inclusionetausion des p étaient fixés a 0,05.

Les interactions sont prises en comgi factodans le modéle, uniquement pour les
variables catégorielles dans le cadre de la proeéstandard. Si la lecture du modéle retenu
est plus complexe dans la mesure ou il comprendaigsbeaucoup de variables ainsi que
leurs interactions respectives, l'inclusion de desnieres permet cependant une meilleure
classification. Afin de tenir compte des effetsli& I'age, fréquents dans notre corpus, les

variables ont été centrées-réduites afin qu’eliestde méme poids dans I'analyse.

La matrice de classification obtenue permet unéiptién correcte pour 100% des NC et
85,7% des NF1. Seuls 5 patients sont classés eaimnine étant des NC ; il s’agit des enfants
NF11, NFis, NFs, NFy4 et NFRg, dont I'étude des profils plus loin permettra um@alyse
complémentaire. La synthése de la régression pas andique qu’a I'exception de 4 mesures
exécutives (Y et I, du T2B, Clés et MFFT), toutes les autres sont incluses ¢a modele
(Labyrinthes, Tour score de réussite et NRR, ROP, Gtroop temps et erreurs, Statue,
Hayling erreurs, FF, ECST catégories et perséwarstiBrixton), parfois uniquement dans le
cadre des interactions (Cogner & Frapper A et BrtgSaerreurs, Eau). L'ensemble des
mesures retenues, qui permet de discriminer dearerelativement satisfaisante les NF1 des
NC, apparait donc constituée d’épreuves représetgardifférentes FE, tout au moins tels

que distinguées ici.
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5.5.3. Etude des profils

Dans l'optique d’affiner la maniere dont les FE yent étre perturbées chez I'enfant NF1,
nous avons cherché a spécifier dans quelle messigifférents processus exécutifs que nous
avons distingués pouvaient étre sélectivementnasteiun patient a l'autre. La recherche de
différents types de profils dysexécutifs est susbkpde mettre & jour sur le plan clinique de
possibles dissociations importantes pour l'analgggnostique, et d’alimenter au niveau

théorique l'idée de fractionnement des FE ainsilgues liens avec le QI.

Les scores des patients pour chaque variable énta#tvertis en notes Z par rapport au
groupe d’age contrdle de référence pour les mesumrinues. Une note située a -2 DS était
considérée comme un échec a une épreuve donnééchét a2 testspour unméme
processus exécutif (planification, inhibition, fle#ité) amenait a parler de déficit pour ce
processus. Les taches de MDT et d’'attention pagtagé fait I'objet des mémes criteres
d’appréciation (MC, T2B DT) mais dans la mesure ou elles étaient moinsbmeuses, elles
ont été considérées de maniére secondaire, endorues profils obtenus essentiellement sur
la base des 3 autres FE principales étudiées @atnav@il. Pour les variables catégorielles, le
déficit a une tache était conditionné a une clesgibn de I'enfant comme «faible ». De
plus, un score d'échec (« alpha ») a été calculdr faciliter le classement des patients
présentant un profil similaire. Alpha correspondremmbre moyen de taches échouées par
FE, la proportion des échecs pour les tests defigketion et de “shifting” ayant été pondérée

(ramenée sur 8) pour les faire correspondre au repibs élevé d’épreuves d’inhibition.

Les différents profils obtenus chez les enfants Ndpparaissent dans le Tableau 54.
L’analyse de leur répartition montre que seuls 8 86 patients (Nfr, NF3, NF4) ne
présentent pas de perturbation des FE sur la basecutéres fixés. Parmi les enfants
présentant un dysfonctionnement exécutif, plusiqundils différents ont été constatés.
Quelques patients sont déficitaires pbensembledes 3 FE considérées (AR et NRzy)
mais tous les autres, soit la grande majorité, sardctérisés par une atteinte partielle. Cette
perturbation sélective de certains aspects duifamament exécutif concerne, pour la moitié
des patients concernds, planification et I'inhibition (n=5) oulinhibition et le “shifting”
(n=10). En revanche, aucun patient ne présentéficitdsélectif simultané dplanification et
de “shifting”. L'autre moitié des patients pour lesquels uneird exécutive partielle est
observée affiche un déficit restreintid processus/linhibition (n=10), la flexibilité (n=4) ou

la planification (n=1).
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Tableau 54. Profils dysexécutifs, QI et gnosies chez les enfants NF1.

Profil

Patients Age dysexécutif P | S Alpha M/AP QIV QIP VSSP PEGV I PEGV Il

NF34 7 P, 1,S - @ - 6B - @ 41 - 73 66 - -

NF7  9-10 P, 1,S - @ - B - ® 3,5 - 71 90 - +

NF3  11-12 P, IS e ) N ) B ) 3,0 - 75 94 - + +
NF14 8 P, -’ - 6B+ @ 3,3 - 9% 75 - +

NF17 7 P, 1 2 - ® + @ 3,2 - 86 102 - -

NF12 8 P, 1 2 - @3 + @ 2,2 + 96 95 - + -
NF30 11-12 P, @ - @ + @ 19 + 93 107 + + +
NF6 7 P, - @2 - @ + 1,4 + 110 104 + +

NF21 11-12 IS + @ - @ - 3 3,1 + 82 97 - +

NF13 8 IS + © - & - @ 2,6 + 98 67 - -

NF16 7 I,S + @ - ®» - @ 2,6 - 85 108 - +

NF19 8 I,S + @ - ®» - @ 2,6 - 103 102 + +

NF15 7 I,S + O - 3 - @ 2,3 - 66 90 -

NF8 7 IS + © - B - @ 1,9 + 119 113  + + +
NF9  11-12 I,S + O - 3 - @ 19 + 78 83 + + -
NF20 8 I,S + @ - @ - @ 19 + 100 126 + - +
NF28 9-10 IS + @ - @ - © 1,9 + 92 80 + +

NF37 8 IS + @D - @ - © 1,9 + 83 85 - +

NF10 9-10 P -3 + @1 + @ 1,9 + 96 84 + +

NF1  9-10 | + @ - 6 + @ 2,5 + 84 91 - +

NF4  11-12 I + @ - 3 + @ 1,8 + 84 83 + +

NF5 8 | + @ - 3 + @ 1,8 + 77 60 - +

NF33 9-10 | + @ - @ + @ 15 + 9% 94 - +

NF36 7 | + 0 - 3 + @ 14 + 101 116 + +

NF31 11-12 I + © - @ + @ 1,1 + 111 90 + +

NF32 11-12 I + ©O© - @ + 1,1 + 100 97 + + -
NF25 9-10 | + © - 3 + (0 1,0 + 121 116 + + +
NF27 11-12 I + © - (3 + (0 1,0 + 91 91 + +

NF2  9-10 | + 0 - @ + (0 0,7 + 107 99 - + -
NF29 11-12 S + © + @O - @ 2,1 + 103 102 - + +
NF18 8 S + @O + @O - @ 1,6 + 89 93 + +

NF22 8 S + W+ @ - @ 1,6 - 73 80 - + -
NF26  9-10 S + W+ @ - @ 1,6 + 98 87 + + +
NF23 7 ras + @ + @O + @ 1,2 + 97 113 +

NF11 9-10 ras + @ + © + (0 0,4 + 103 95 + + +
NF24 11-12 ras + (0 + © + (0 0,0 + 109 102 + + +

Notes. P=Planification ; I=Inhibition ; S="Shifting”; M/AP=MDT/Attention Partagée; QIV=QIl Verbal, QIP=QI
Performance ; vssp=traitement visuo-spatial ; +=performance préservée ; -=performance déficitaire ; les
chiffres de QI indiqués en gras correspondent a une performance située a 2 DS des enfants de contrble ; les
chiffres entre parentheses renvoient au nombre exact de tests échoués pour un patient donné ; alpha=score
alpha (voir définition p. 212).

D’une maniére générale, et indépendamment de llageajorité des patients est concernée
par une perturbation de l'inhibition (n=29), la pastion d’échec étant moins élevée pour le
“shifting” (n=17) mais davantage que pour la plamaifion (n=9). De plus, un déficit associé
de MDT et/ou d’attention partagée est objectivézcBepatients, parmi lesquels la quasi-
totalité (n=8) présente en paralléle un dysfonct@nent touchant au moins deux aspects des
FE, tandis gqu’un autre patient n’est affaibli qutaueau du “shifting” (NF,). Par ailleurs, 27
des 33 patients dysexécutifs voient au moins uledeQl situé dans la zone moyenne pour

'age dans le cadre de la classification de WecHslepérieur ou égal a 90), que l'atteinte
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exécutive soit partielle ou diffuse. Cette propmrtiest plus faible mais reste importante
(n=16) lorsque le QI des patients est comparé tdineent a la moyenne de celui des contrbles
de I'étude sur la base du méme intervalle en redarta moyenne (soit -0,7 DS). Si I'on
inclut les enfants dont le QI est situé en zonemabe faible, soit entre 80 et 89, 31 des 33
patients présentent un niveau intellectuel corbée qu’affaibli pour au moins I'une des 2
échelles composites (ce chiffre atteignant 24 auralse de la comparaison avec nos témoins
pour un écart a la moyenne situé entre -0,8 etBEB On notera en outre que sur la totalité
des patients dont I'un des QI est supérieur ou @ddd0 (n=16)]a plupart (n=13) présente
des troubles exécutjfpartiels ou diffus (mais aucun n’est déficitasre les 3 facteurs). Cette
proportion s’accentue si I'on considére uniguemestpatients dont les 2 QI sont supérieurs
ou égaux a 100 : parmi les 8 patients concernggsésentent un trouble exécutif, soit isolé
(NFzq, NFss, NF2s) soit pluriel (NFs, NFs, NF1o, NFxo).

Enfin, 17 patients sont en échec au niveau duetraht visuo-spatial, lesquels montrent
tous un profil dysexécutif. Réciproquement cependansews» 17 des 33 patients
dysexécutifs ont simultanément un trouble visudiap&t aucun des 3 enfants NF1 non
dysexécutifs n’est déficitaire a ce niveau. En geagncerne les difficultés visuo-gnosiques,
la majorité des patients est en difficulté, cetiss fy compris pour 'un des 3 patients non
dysexécutifs (NE3). Cependant, ce dernier patient, contrairementdaux autres (Nir et
NF.4), présente en réalité un déficit dans 4 tachesutix@s (relevant de processus différents
si bien que le critere d’échec n’est pas significGat’échelle d’un processus donné), contre
seulement une pour les deux autres. De plus, ileeseul a étre en échec dans une tache
d’inhibition (Stroop) et de flexibilité (FV).

Aux questionnaires, il apparait que les plaintescatives des parents safiutant plus
élevéesque les troubles objectives au plan psychométrep@ nombreux, quel que soit
I'age, comme lillustre le Tableau 55. Ainsi, 78%sdNF1 déficitaires pour au moins deux
aspects du fonctionnement exécutif le sont égalextiapres les plaintes parentales pour un
questionnaire au moins. En revanche, seuls 20%N&édsavec une perturbation concernant
sélectivement une FE sont décrits comme dysexédie$ autres n’observent pas de plainte
significative, y compris lorsque I'on considere ctiae des différentes échelles). En marge de
cette tendance générale, on notera que 4 patidhts N7, NF; et NFR7), pourtant porteurs
de troubles exécutifs relativement diffus, ne darineas lieu a de plainte particuliére des
parents. A l'inverse, les parents du patientdNpour lequel il n’a pas été relevé de deficit

exécutif sur la base des criteres retenus ici,ivE&trdes problemes dans la vie quotidienne.
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Tableau 55. Profils dysexécutifs et questionnaires chez les enfants NF1.

Patients  Age Profil dysexécutif P | S Alpha brief GEC dex-c
NF34 7 P, I,S - - - 4,1 - -
NF7 9-10 P,1,S - - - 3,5 - -
NF3 11-12 P, 1, S - - - 3,0 + +
NF14 8 P, 1 - + 3,3 - -
NF17 7 P, I + 3,2 + +
NF12 8 P, 1 + 2,2
NF30  11-12 P, I + 1,9 - -
NF6 7 P, I - + 1,4 - +
NF21 11-12 IS + 3,1 + +
NF13 8 IS + 2,6 -
NF16 7 IS + 2,6 - -
NF19 8 IS + 2,6 - +
NF15 7 IS + 2,3
NF8 7 IS + 1,9
NF9 11-12 IS + 1,9
NF20 8 I, S + 1,9
NF28 9-10 IS + 1,9 - -
NF37 8 I, S + 1,9 + +
NF10 9-10 P - + + 1,9 + +
NF1 9-10 I + + 2,5 - -
NF4 11-12 I + + 1,8 + +
NF5 8 I + + 1,8 - +
NF33 9-10 I + + 1,5 + +
NF36 7 I + + 1,4 + +
NF31 11-12 I + + 11 + +
NF32 11-12 I + + 11 + +
NF25 9-10 I + + 1,0 + +
NF27 11-12 I + + 1,0 + +
NF2 9-10 I + - + 0,7 + +
NF29 11-12 S + + 2,1 + +
NF18 8 S + + 1,6
NF22 8 S + + 1,6 + +
NF26 9-10 S + + - 1,6 + +
NF23 7 ras + + + 1,2
NF11 9-10 ras + + + 0,4 + +
NF24  11-12 ras + + + 0,0 + +

Notes. P=Planification; I=Inhibition; S="Shifting”; +=performance préservée ;

-=performance déficitaire. les chiffres entre parenthéses renvoient au nombre exact

de tests échoués pour un patient donné ; alpha=score alpha (voir définition p. 212).

Enfin, parmi les 5 patients pour lesquels I'analgseriminante n’était pas concluante, on
retrouve de maniere concordante les 3 enfaatprésentant pas de trouble exécastif la
base des critéres de I'étude des profils (NRF,3 et NR4). Pour les 2 autres (Nget NRy),
les troubles sont modérés puisqu’ils ne concergeet le “shifting”. L'un de ces patients
(NF,) présente un profil relativement atypique puidquchoue plusieurs taches de
“shifting” trés peu discriminantes dans [I'échaptill (FV, CCTT). L'autre (Nkg),
contrairement au reste des NF1 présentant un dééafléxibilité isolé qui sont correctement
classés dans I'analyse discriminante, n’est padiféoulté au test de I'Eau, souvent impliqué

dans les interactions significatives de I'analyseriminante.
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QI et gnosies visuo-spatiales : des résultats class  iques
NF1 et dysfonctionnement exécutif : une confirmatio n
Les troubles exécutifs : spécificité et dissociatio ns
Retentissement des troubles exécutifs
Perturbation durable des fonctions exécutives ? Elé ments de réponse
A propos des facteurs influencant le phénotype cogn itif

Eléments de réflexion autour des fonctions exécutiv es

« La psychologie moderne tient pour complétementace la parfaite
corrélation entre comportement et fonction neuraleyn étant
complétement produit par 'autre. Il n'existe pa®@me distincte ou une
force vitale qui plongerait de temps en temps uigtdtans le cerveau et
ferait faire aux cellules neurales ce qu’ellesemient pas autrement. En
fait, bien entendu, cela n’est qu'une hypothése tdevail —aussi
longtemps qu'il existera des aspects non expligiitsomportement. I
est tout a fait concevable que quelque jour onalogjeter I'hypothéese.
Mais il est aussi important de voir que nous n’a/pas encore atteint ce
jour : 'nypothése de travail est nécessaire et rie permet de s’opposer
a cela. Notre échec a résoudre un probléme jusqguécle rend pas
insoluble. Logiquement, on ne peut pas étre unrehiiéste en physique,
en chimie ou en biologie et un mystique en psydjiele.

(Hebb, 1949/1995, p. 162).
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L'objectif principal de I'étude consistait a test8hypothese d’'une perturbation du
fonctionnement exécutif chez 36 enfants NF1 coné®m@ 120 témoins, en tenant compte du
niveau d’intelligence et des compétences visuoidpat Réciproquement, il s’agissait
d’apprécier les répercussions fonctionnelles dampsymes exécutifs sur les fonctions
instrumentales, plus particulierement le traitemeistio-spatial et certaines performances
praxiques. De plus, il nous semblait essentieltoiess dans quelle mesure les symptomes
exécutifs objectivés le cas échéant coincidaiemc des plaintes parentales dans la vie
quotidienne. Par ailleurs, une étude transversalkésiolution du profil neuropsychologique
avec I'age, en particulier des FE, avait pour difigle différencier un retard provisoire d’'un
trouble durable. En outre, nous souhaitions comérores particularités du phénotype
neuropsychologiqgue a la forme familiale versus agigue de la maladie et aux
caractéristiques des OBNI (présence, taille, nomlwealisation). Concernant ce dernier
aspect, il s’agissait de maniére plus spécifiquétayer I'hypothese anatomo-fontionnelle
selon laquelle la localisation préférentielle ddBND dans les circuits sous-cortico-frontaux

du cerveau serait associée aux indices de dystommeiment exécutif relevés par ailleurs.

6.1. QI et gnosies visuo-spatiales : des résultats classiques

Si le retard mental est relativement rare danser@thantillon d’enfants NF1 (retrouvé chez
un seul patient), un fléchissement significatifrdveau intellectuel a été objectivé de maniere
globale a I'échelle de Wechsler en regard des élmstr Ce fléchissement était cependant
relativement modéré par rapport aux normes classigans la mesure ou le QIT restait situé
en zone normale faible. Ce résultat est conformetée prédiction qui prenait appui sur le
constat habituel effectué dans la littérature gpample : Eliason, 1986 ; Ferner & al., 1996 ;
Hyman & al., 2005 ; Mazzocco & al., 1995 ; Northak, 1994 ; Varnhagen & al., 1988). Si
'abaissement du niveau intellectuel est susceptide rendre compte des troubles
neuropsychologiques décrits par ailleurs dans l¢éadies son caractere modéré limite la
possibilité de sa responsabilité exclusive. Récjpement, il est cependant plausible que la
perturbation de certains aspects du fonctionnewegnitif soit indirectement impliquée dans
la réduction du QI, comme peuvent inciter a le petes particularités du profil intellectuel.

En I'occurrence, le profil QIV-QIP des patients apgit globalement similaire a celui des
NC, une fois les différences de niveau parentatrétées, sans dissociation conformément a
la majorité des travaux (voir North & al., 1997).cA sujet, la supériorité générale (au niveau

du groupe dans son ensemble) observée pour I'échetbale s’explique probablement en
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partie par I'ancienneté des normes de la WISGalljs semble aussi et surtout tributaire du
niveau scolaire parental significativement supéraas enfants contréles. Ce facteur, compte
tenu de son lien privilégié avec l'intelligencestailisée, contribue a produire la dissociation
du QI en faveur de I'échelle verbale chez les tésionon retrouvée chez les NF1. L'impact
du facteur socio-culturel est confirmé par le €aie I'interaction précédente disparait lorsque
ce facteur est contr6lé dans les analyses statEstjqgnéme si sa tendance a « hypertrophier »

les compétences verbales de I'échantillon dangssemble perdure Iégérement.

Pour autant, si la totalité des sous-tests verleataffaiblie chez les NF1, ce n’est pas le cas
des sous-tests de performance. En ce qui conae@B/| I'écart a Similitudes et Vocabulaire
renvoie a de probables carences lexicales, dafdeé d’exigence moindre a Information et
Compréhension explique potentiellement un déficibime marqué. Par ailleurs, le
flechissement accru d’Arithmétique évoque des pEnolgls logico-mathématiques (non
explorés ici) mais peut aussi étre le reflet deerues de la MDT et des stratégies de
résolution de problemes. Ces derniers aspects, amicylier la MDT et surtout
I'affaiblissement des capacités de stockage etteinon partagée (voir plus loin), sont
susceptibles d’expliquer les difficultés modéréastégration syntaxique a Compréhension

de consignes, conformément a certaines donnéeslittédature (Mazzocco & al., 1995).

Au niveau non verbal, Complétement d'images et Ageament d’'images sont préservés,
orientant vers une préservation des gnosies vesjeflarticulierement sollicitées dans ces
taches. En revanche, I'épreuve la plus altérée éSupeut évoquer les perturbations visuo-
spatiales souvent rapportées, dont la géne powuagi retentir sur I’Assemblage d’objets,
mais de maniere moins marquée (le caractére gjagiant du matériel facilitant peut-étre la
performance). L’affaiblissement (non significatdy Code peut aussi relever de la sphere
praxique, plus précisément sur le plan grapho-motéum’est cependant pas exclu que les
troubles exécutifs puissent étre préférentiellenmaptiqués dans ces 3 derniers sous-tests. En
revanche, la vitesse de traitement peut difficiletm@&re mise en cause compte tenu de la
préservation de plusieurs tests chronométrés et majorité des épreuves contréles en temps
limité (CCTT Partie 1, DT condition simple, Haylitgmps A, Cartes a jouer Partie 1).

Il faut insister sur I'importance des résultats Q& pour deux raisons au moins. lls
permettent d’abord de rappeler que les NF1 préseateréel potentiel intellectuel. Il s’agit la
d’un aspect essentiel pour les patients et leuilladont les conséquences physiologiques et
psychologiques de la maladie ont laissé apparaitpdysieurs reprises lors des consultations,

une dévalorisation et une perte de confiance. Enseti d’'une certaine facon paradoxalement,

218



— ] DiscussioN

les scores corrects de QI pour la plupart des matiexpliquent pourquoi leurs troubles
neuropsychologigues ont tendance a étre sous-astioi® négligés. En effet, les évaluations
réalisées par les services de psychologie scolastes au mieux exclusivement sur un test
de QI et éventuellement complétés par les bilatteophoniques, présentent le risque ne pas
se révéler suffisamment sensibles pour alerterdssrtroubles neuropsychologiques autres
gue ceux touchant les apprentissages classiquetsir@e écriture, calcul). La « lecture »
neuropsychologique de l'affaiblissement de certaiogs-tests proposée ici ne résout pas le
manque de sensibilité des tests de QI mais largseveir des indices suggérant de compléter

plussystématiquemeles investigations par un bilan neuropsychologiexteaustif

Par ailleurs, nos données confirment I'hypothésen drouble du traitement visuo-spatial
dans la NF1, conformément a la majorité des trawgaxt utilisé des tests similaires (Levine
& al., 2006 ; North, 2000 ; North & al., 1997 ; Quif, 1999). Le fait que les performances
visuo-spatiales restent déficitaires aprés prise@npte du QI tend a favoriser I'idée d’'un
déficit spécifiquedans la mesure ou il persiste au-dela de ce qeditpiaffaiblissement du
QI, conformément aux suggestions méthodologique@amoff (1999). En regard des rares
études ayant contrdlé le facteur intellectuel,réssiltats sont conformes avec ceux de Hyman
et al. (2005) et non ceux de Cutting, Koth et Déa¢R000).

La préservation attendue des gnosies visuelles eresevanche que partiellement vérifiée.
En effet, si les performances des patients sorivéigmtes aux NC aux sous-tests des Figures
identiques et d’Appariement fonctionnel du PEGVeskont significativement affaiblies aux
Figures enchevétrées. Ceci étant, plusieurs indi@ssent penser que les capacités de
reconnaissance des images apparaissent globaldomenionnelles, que ce soit a travers
I’Appariement fonctionnel, ou sur la base de lassftie aux sous-tests de QI mettant en jeu
ces capacités (Completement et Arrangement d’'imlages gnosies visuelles semblent donc
opérantes, a I'étage perceptif et associatif. Des [l n’est pas exclu que d’autres facteurs, en
particulier exécutifs, puissent étre impliqués dééshec aux Figures enchevétrées. En effet,
la réussite a cette tache implique, en plus d'wrapnsante derise de décisiofiace a des
choix multiples, la nécessit#inhiber temporairement certains aspects de la scéne Msuel
cible pour mieux cerner les autres. L'exigence dumprésentation mentale a la fois de
chaque item et de l'ensemble des items superposifisite aussi nécessairement des
capacités déVIDT et d’attention partagéeEnfin, I'impulsivité risque de perturber d’autant
plus cette épreuve qu’elle nécessite une vériboapréalable de I'ensemble des réponses

possibles, dont certaines sont visuellement trosggeu
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6.2. NF1 et dysfonctionnement exécutif : une confi  rmation

Conformément aux indices de dysfonctionnement dgmessentis dans la littérature, la
majorité des résultats tend a valider I'hypothe&en ddysfonctionnement exécutif chez
I'enfant NF1. En accord avec cette idée, I'étude pofils a mis en évidence que 92% des

patients étaient dysexécutifs pour au moins uncasjes FE.

En ce qui concerne lplanification, 5 des 7 taches proposées ont été échouées par les
patients. Le déficit aux Labyrinthes contredit ldsnnées de Joy et al. (1995) et peut
s’expliquer par la prise en compte ici d’un indpas sensible (nombre total d’erreurs et non
score de réussite avec un taux d’erreurs plafore€ ifgm) ainsi que par une taille
d’échantillon plus conséquente. Par ailleurs,é&tHec a la ROF est conforme aux études sur
le sujet (Chapman & al., 1996 ; Descheemaeker &805 ; Hofman & al., 1994 ; Hyman &
al., 2005 ; Mazzocco & al.,, 1995), la méthodologimposée (programme versus copie
spontanée) permet d’aller plus loin dans I'analgleique de cette tache multi-composite,
dont I'’échec spontané ne préjuge pas des procdsgsigitaires sous-jacents. Le net bénéfice
apporté par une aide a la planification par étap@grmis de montrer que tous les enfants
(NF1 et NC) se montraient immatures sur le plarceti® I'effet proportionnellement plus
marqué pour les patients démontrant cependantequeahque d’efficacité des stratégies est
symptomatique dans la NF1. Pour autant, I'abseree<dormalisation » des scores des
patients méme avec le programme tend a indiqueteqdéfaut de planification n’est pas le
seul responsable de I'échec en copie spontanédéfiat résiduel peut donc étre attribué soit
aux carences visuo-spatiales constatées précéddmg@iies, soit a une insuffisance de la
sphére praxique visuo-constructive proprement (@ité encore les deux). L'échec des NF1
relevé par ailleurs a la TOL rejoint les résultdes Hyman et al. (2005), la perturbation
également constatée pour le non-respect de reglaspt cependant renvoyer a I'implication

parallele d’'un autre aspect défaillant des FEnhibition (voir discussion plus loin).

La sensibilité de la pathologie aux épreuves ancaleecologique est paradoxalement plus
mitigée. En effet, les tests de I'Eau et des Ctad sléficitaires mais pas le Zoo et les 6P.
Comment expliquer la préservation des deux demitehessi I'on admetque toutes ces
épreuves sont censées appréhender d’'une maniateiroal autre la planification ? Il est en
fait probable que les 6P soit une épreuve tropckirée par les consignes, extrémement
explicites, prolongées et concrétisées par des ghesnirés précis que l'enfant, s'il les
appligue a la lettre, peut mettre a profit. Cettecpdure réduit certainement la dimension plus
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« ouverte » (“open-ended”) caractéristique de Itappe écologique (Shallice & Burgess,
1991 ; Wilson & al., 1997). Il est également polssiQue certains aspects de la cotation
atténuent sa sensibilité. Ainsi, le non respectédges est plafonné a 3 (un par partie), alors
gu’il n'est pas rare que I'enfant reproduise ceetg@erreur plusieurs fois au décours du test.
Cette absence de prise en compte de ruptures tbs népétées limite les possibilités de
distinction clinique inter-individuelle, d’autantug ce type de mesure s’est révélé sensible
dans d’autres épreuves (TOL). La corrélation farbkss significative des 6P avec le MFFT
evoque d’ailleurs la possibilité que 'impulsivit@vorise la survenue de ruptures de régles. Le
manque de sensibilité au Zoo est probablementgif@ridifférente dans la mesure ou la tache
apparait peu réussie par I'ensemble des enfamtgpyant peut-étre davantage dans ce cas a
un effet plancher pour les ages étudiés. Le camgiarticulierement ludique du test est par
exemple susceptible d’expliquer les faibles pertomoes, y compris des contréles, dans la
mesure ou la confrontation amusée au monde animalipu entrainer un manque de
concentration délétere pour le respect des corsidre citation de cette épreuve comme

I'une des plus appréciées a l'issue du bilan penfarter cette idée.

Toutes les taches deontréle inhibiteur sont échouées par les NF1 dans notre étude.
L’hypothése d’un trouble d’inhibition chez I'enfaNi-1 est donc confirmée, et vient appuyer
des données antérieures de la littérature ayamiciig des perturbations dans des taches
isolées de type Stroop (Descheemaeker & al., 208&ner & al.,, 1996) ou “Go/No-Go”
(Mazzocco & al., 1995). L’absence de lisibilité dedices utilisés dans ces études empéche
cependant une comparaison affinée. Par ailleurgéficit marqué d’attention sélective au
T2B; ici vient contredire I'absence de déficit relewé BEEACh (Recherche dans le ciel) par
Hyman et al. (2005). Il est cependant possible lguiéche proposée ici soit plus difficile,
surchargeant des lors plus facilement les resseutes enfants. Elle est aussi d’une durée
plus longue, rappelant I'échec relevé dans desetadfattention soutenue sélective de type
CPT (Descheemaeker & al., 2005 ; Ferner & al., 198&is voir Dilts & al., 1996 pour des
résultats différents). Sur la base de la classifinade Friedman et Miyake (2004), les patients
NF1 présenteraient donc un défaut d’'inhibition ateau des étapes difirage (résistance a
I'interférence ou attention sélective : TZB5tatue) et ddlocage (inhibition d’une réponse
prépondérante : Cogner & Frapper, Stroop, HaylMBFT). La fonction desuppressiom’a
pas été évaluée en tant que telle par un paraddjimerférence proactive mais certaines
taches de “shifting” que nous aborderons plus [@artes a jouer) s’en approchent, leur

échec évoquant donc une atteinte des différenestglp processus inhibiteurs dans la NF1.
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Le déficit potentiel desapacités deMDT, bien qu'évalué de maniére beaucoup trop
grossiere par le sous-test Mémoire des Chiffredad@/ISC-III, rejoint celui constaté par
Mazzocco et al. (1995) ainsi que par Ferner €tLl8P6) a cette méme épreuve et contredit les
observations de Eliason (1986). Conformément asxltas de Hyman et al. (2005), nous
avons constaté un déficit dans une tache de MDfuement lorsque la composante de
maintien temporaire des données (empan de chéfrdmoit) était requise, I'implication d’'une
manipulation de I'information stockée (difféerencapman de chiffres envers versus endroit) ne
contribuant pas a un déficit spécifique. Si ce ltaswriente vers une faiblesse des taches de
MDT, les moyens de “testing” utilisés ici sont langent insuffisants pour préciser la nature
exacte des difficultés. Il est en outre probable ¢gs autres aspects du fonctionnement
exécutif influencent les performances, méme sséeses corrélations significatives avec cette
épreuve concernaient des taches d’inhibition (MAFAyling). Si ces corrélations n’indiquent
pas le sens des relations entre les concepts, r@m®ellent les propositions théoriques
associant plus spécifiquement inhibition et MDT sld® cadre du développement cognitif
(Dennis, 2006 ; Pascual-Leone, 1969 ; Roberts &ipgton, 1996).

Les enfants NF1 apparaissent également en diiicert situation d@dttention partagée
lorsqu’il s’agit de coordonner 'analyse de plusge@éléments simultanément. Si ce pattern
n'est pas significatif a la DT, il 'est au T2BDans le cas de la DT, les patients ont cependant
tendance a étre en difficulté de maniere accruerggport aux NC en situation de tache
double pour I'épreuve motrice (effet proche deidmidicativité). Ce résultat est probablement
révélateur d’'une difficulté de coordination de ®shdoubles chez les NF1, si l'on tient
compte de la -probable- mauvaise sensibilité derdéve. En effet, la réalisation des taches
en condition double n'apparait pas plus difficilteqn condition simple pour I'ensemble des
enfants, avec cependant une hétérogénéité tresuémades performances en situation de
tache double. Il est donc plausible que la réatirasimultanée des deux taches ne sollicite
pas suffisamment de ressources, probablement caenpied’'une automatisation rapide des
taches individuelles réalisées au préalable. Leanivde supraspan est peut-étre trop faible et
la tache motrice trop facile. En ce qui concern@28,, nous avons cherché a savoir dans
quelle mesure le déficit relevé aux différents aedi pouvait étre analysé en tenant compte de
I'échec préalable en situation d’attention sélext{f2B,). Les résultats indiquent que les
patients ne régulent pas autant leur vitesse dertrant que les NC entre les conditions
simple et double (alors qu’ils étaient plus lenisT2B;, ils sont équivalents aux NC en terme

de vitesse au T2B Dans le méme temps, leur taux d’inexactitudecgatue : la vitesse de
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traitement élevée fait donc contre-poids avec Xawitude, et permet que la perte de
rendement par rapport au T2Boit finalement proche des NC, mais pour de maegai

raisons. Autrement dit, la vitesse de traitememy pégulée par rapport a la situation
d’attention sélective en regard des NC, « dopdikicellement le rendement mais s’effectue
au détriment de I'exactitude. Nous pouvons concéudes difficultés d’attention partagée et
de coordination des tadches doubles chez les NRfigudes a une mauvaise capacité
d’adaptation aux exigences imposees par le changediexercice. Cette conclusion est

concordante avec les résultats de Ferner et &6fIfais pas ceux de Hyman et al. (2005).

En ce qui concerne les capacités slaifting”, les résultats relatifs a la flexibiligpontanée
en modalité verbale sont en adéquation avec laagiufes travaux de la littérature, qui ont
montré une préservation de la FV (Billingsley & @003 ; Hofman & al., 1994 ; Hyman &
al., 2005 ; Mazzocco & al., 1995). Cependant, ef@mnément aux constats de Hyman et al.
(2005), nous relevons un léger décalage globakdeses en FV sémantique et phonémique.
Ce décalage est cependant probablement davanégel ffaiblissement des compétences
verbales et langagiéres classiqguement décrit caefaht NF1, et qui transparait ici a travers
le QIV, gu'a un réel défaut de flexibilité spontané&i le déficit est significatif en modalité
figurale, I'exigence visuo-spatiale de la tache eeran doute la spécificité exécutive de
I'échec (comme le confirment les analyses de c@awmeae discutées plus loin). Certaines
variables complémentaires incitent pourtant a faeor une hypothése malgré tout
dysexécutive pour expliquer le manque d'efficades patients a cette tache. En effet, le
nombre moyen de traits réalisé tend a étre accaz ¢bs enfants NF1 par rapport aux
contrdles. Or, plus les dessins comportent desstrpius I'enfant s’expose a entamer son
capital temps et ainsi sa productivité. Bien que msignificatif, ce dernier constat est
difficilement attribuable aux problemes d’ordreussspatial, et favorise, plutét qu'un défaut
de “shifting”, I'hnypothese de stratégies organizatielles peu rentables -a corréler avec les
troubles de planification précédemment décrits-.t@® d’indice rappelle également que
différentes mesures d’une tache donnée ne renvoéantorcément au méme processus.

Si les capacités de flexibilité spontanée appagatsglobalement préservées, ce n’est pas le
cas du “shifting”réactif. Les NF1 sont en difficulté lorsque le plan forénau départ doit
changer de maniére inopinée, sur la base des ‘dekdbfournis par I'examinateur, que ce
soit lors d'une tache de classement de cartes (E©@8Tde déduction de regles logiques
(Brixton). S’il N’y a pas de précédent avec le Brixdans la littérature, 'échec a 'ECST est

en contradiction avec les données de Hyman et28D3) au WCST, mais rappelle celui
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constaté par d’autres en terme de catégories (Hofnal., 1994 ; Mazzocco & al., 1995).
Contrairement a la derniére étude mentionnée,itende persévérations était aussi déficitaire
dans notre travail. La procédure expérimentalésatlavec 'ECST permet peut-étre une plus
grande sensibilité aux difficultés de “shifting” ejgpour la version classique du WCST, eu
égard a la réduction des artefacts méthodologiguesigine de confusions dans la lecture de
I'épreuve classique. Elle permet surtout d’affil@nalyse des processus en jeu et d’excture

priori un probléme de catégorisation en tant que tel pidlgr un défaut de “shifting”.

Pour les taches de flexibilité dans lesquellesaiyis de ré-analyser une méme tache avec
une regle différentpréalablement fixédes résultats sont mitigés. L’échec aux Cartgesiér
conforte les difficultés de “shifting” précédentesais pas le CCTT. Contrairement aux autres,
cette derniére tadche impose une alternance quiatiepeut probablement plus facilement
anticiper, dans la mesure ou elle est rapidemesiesyatique (voire routiniére). De plus,
contrairement aux Cartes pour lesquelles les stisoult strictement les mémes entre la Partie
1 et la Partie 2, les deux versions du CCTT diffetees nettement sur le plan visuel (cercles
plus nombreux et répartition spatiale différente)aeregle est moins complexe. Autrement
dit, le “shifting” est nécessairement rendu plusiteax par la similarité de la configuration
perceptive de la situation et la nature de la régigosée, comme c’est aussi le cas dans le
Brixton et 'TECST. Les exigences moindres au CCiilnimisées qui plus est par le feedback
de I'examinateur en cas d’erreur, sont susceptitbdbesendre le “shifting” plus facile et donc
moins sensible a la pathologie. Cette hypothése @stayer dans la mesure ou d’autres
études ont relevé un déficit dans d’autres vergubus classiques du TMT (Descheemaeker &
al., 2005 ; Varnhagen & al., 1988), cependant cwetisé (Hyman & al., 2003). L'absence de

lisibilité des variables utilisées et de la pacimsidérée limite cet aspect de la discussion.

Enfin, et malgré le peu de corrélations entre kEstst d’inhibition et de “shifting”, les
troubles de flexibilité relevés chez les NF1 pew\é&re rapprochés d’'une perturbation de la
fonction desuppressiorde I'inhibition ou de résistance a l'interféremm®active (Friedman
& Miyake, 2004). Dans le sens de cette idée, l¢ema se sont toujours montrés capables,
pendant ou apres les épreuves, de restituer cemeat les regles de classement (notamment
ECST, Cartes a jouer), sans pour autant parvelas appliquer en situation, comme si le
renforcement antérieur empéchait la nouvelle rdgle’implanter. Autrement dit, les patients
ne parviendraient pas assimiler la derniére réglem@niere suffisamment souple, la sur-
activation de celle précédemment apprise et re@ééoren MDT entrainant un recours

privilégié a cette derniére. Les capacités d’adapta’en trouvent la-aussi affectées.
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6.3. Les troubles exécutifs : spécificité et disso  ciations

La question de la spécificité

Parmi les 4 épreuves géanification perturbées pour lesquelles une analyse de coearian
était possible (Labyrinthes, TOL, ROF, Clés), aucne s’explique par le niveau intellectuel,
ce qui est confirmé par le peu de corrélationseeles tests exécutifs et le QIV. En revanche,
les troubles visuo-spatiaux suffisent a expliq@emiajeure partie de I'échec pour les Clés et
la TOL. Cependant, si les corrélations confirmemé wariance partagée entre le traitement
visuo-spatial et les Clés, ce n'est pas le cas lgoscore de réussite a la TOL, ce qui remet en
question l'idée que les difficultés de planificatia cette épreuve soient essentiellement liées
aux troubles visuo-spatiaux. Notre hypothése sklquoelle les difficultés visuo-spatiales ne
suffiraient pas a expliquer les troubles exécwggt donc en grande partie confirmée pour la
planification, tandis qu’elle I'est totalement pdemiveau intellectuel.

De méme, 4 des 6 mesur@mhibition/attention/MDT pour lesquelles un contréle du QI
était possible restent déficitaires (MFFT, T2B2B,, MC) sachant que pour le Stroop, 'effet
est proche de la significativité pour la mesurdateps. Les données illustrent donc que les
troubles d’inhibition ne sont pas explicables (outtau moins pas totalement) par le QI plus
faible des patients, ce qui n'a pas été montréuyjasgrésent a notre connaissance. En effet,
Ferner et al. (1996) avaient contrélé I'impact dusQr les erreurs au Stroop mais I'étendue
d’age de I'’échantillon des patients était trésdaf@vec une moyenne proche de 28 ans). De la
méme facon, nous pouvions supposer que certaingtsiéhhibiteurs pouvaient étre liés a
I'implication des troubles visuo-spatiaux. C’estches potentiel du MFFT et du T2Bomme
peuvent le suggérer les corrélations faibles mageificatives entre ces épreuves et les
Fléches, tandis que le Hayling et le Stroop, a damte verbale, ne semblent pas partager de
variance commune. Ceci étant, les effets restgnifgiatifs au MFFT et au T2Borsque les
compétences visuo-spatiales sont controlées, dantofhypothése d’'un trouble exécutif

indépendant des aspects instrumentaux.

Pour le MFFT, il n'est pas étonnant que le défmtrsiste apres prise en compte des
compétences visuo-spatiales, dans la mesure oiguiment, I'impulsivité observée chez
plusieurs patients était liée au fait qu’ils fowsaient leur premiere réponse en moins de 15
secondes, temps nettement insuffisant pour anatieseraniéere fiable 'ensemble des dessins
et donc limiter le risque d’erreurs. De plus, cednmas patients commettaient généralement

d’autres erreurs successives en I'espace de geetpoendes supplémentaires, laps de temps
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trop court pour effectuer une analyse visuo-smatigbmplémentaire. Ce type de
comportement rappelle @éfaut d’adaptation stratégiquénterprété en terme de déficit de
contréle du SAS, décrit par Shallice et al. (2002) chez déedants TDA/H, dont les
performances dans une tache d’attention soutermienétcaractérisées par le fait qu’ils
n'ajustaient pas leur temps de réponse apres \ersue d’'une fausse alarme. Les difficultés
d’adaptation entre le T2Bet le T2B argumentées précédemment chez les patients NF1 de

notre échantillon (voir p. 223) coincident égaletrearec cette idée.

Enfin, aprés contrdle du QI ou des compétenceospatiales, il ne persiste pas de déficit
de flexibilité spontanée (modalité figurale). En revanche, ledétie flexibilité réactive
(ECST, Brixton) ne saurait étre expliqué -ou tawhaoins pas suffisamment- par le Ql ou les
troubles visuo-spatiaux. Si I'abaissement du nivieéellectuel ou les troubles visuo-spatiaux
contribuent a I'expliquer, le dysfonctionnement @x# reste donc significatif la plupart du

temps, en accord avec la notion de trouble spéefgypposée initialement.

D’un point de vue méthodologique, la procédure aleariance utilisée pour attester de la
spécificité des troubles exécutifs est discutapiesque la mesure visuo-spatiale choisie en
co-variable comprend intrinsequement une dimenst@Bcutive, que ce soit dans la
composante de choix multiples gu’elle implique, auravers la nécessité de ne pas se
précipiter pour considérer 'ensemble des pararseRéaliser une analyse de co-variance sur
les taches exécutives en contrdlant le traitementovspatial revient donc a expliquer les
troubles exécutifpar d’autres processus exécutif®ire les mémes, ce qui affaiblit les effets

Initiaux sans pour autant garantir que I'on comttdien les facteurs instrumentaux.

Plutdt qu'une analyse de co-variance, la déclima® la tache en plusieurs variantes selon
les parametres manipulés (Rabbitt, 1997) offredespective de dissocier de maniére plus
épurée l'implication relative des processus enga@Geéste alternative entérine I'idée d’une
perturbation spécifique du processus de planiboadi la ROF, contrairement a une procédure
de régression classiqgue (Hyman & al., 2005). Eetefie programme permet aux NF1
d’atteindre le niveau des NC en copie spontanésstitoant une réelle prothése fonctionnelle
comblant le déficit exécutif spontanément éprousé Ips patients. Les commentaires des
patients mais aussi, dans une moindre mesuregd®srts, sont apparus a ce sujet éloquents,
les enfants expliquant clairement leurs difficultésur s’organiser spontanément et le
bénéfice apporté par le découpage en séquencesudddssin. Ceci étant, le score obtenu
grace au programme par les malades reste infé&iealui des témoins, incitant a penser que

si les troubles exécutifs constituent un factelieatif déterminantdans I'échec a la ROF,
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d’autres facteurs interviennent aussi partiellenaarts les difficultés de copie. Parmi ces
facteurs, les difficultés visuo-spatiales constituen candidat possible, tout comme les
aspects praxiques a proprement parler. Il n'esermggnt pas exclu qudautres aspects
exécutifssoient aussi impliqués, tels qu'un défaut d’atmmtsélective ou une impulsivité,
relevés par ailleurs de maniére spécifique. Sskailze de corrélations entre ces mesures et la
ROF empéche de valider plus clairement cette id@etres indices vont en ce sens, comme
par exemple le temps de réalisation de la copie BOF, Iégérement plus rapide chez les
patients (20 secondes de moins environ, effet agregmon significatif) et I'absence, souvent

constatée cliniguement, de vérification des évédlasiemissions.

L’étude de profils tend a confirmer une relativeépendance des FE vis-a-vis du niveau
intellectuel. En effet, prées de 94% des patientcawn déficit exécutif, pour au moins I'un
des processus (planification, inhibition ou “shffi), présentent un niveau intellectuel non
déficitaire par rapport aux contrdles, pour 'unsd@l au moins. Par rapport aux normes
classiques de Wechsler, 31 des 33 patients cogsid®@mme dysexécutifs ont au moins un
de leur QI situé entre la zone normale faible geseure (étendue : 80-121). Par ailleurs, un
bon niveau intellectuel n’est pas garant d’une gmégion des FE. Ainsi, si les 3 patients non
dysexécutifs ont un QI normal, plusieurs enfantslNEne dizaine environ), pourtant
caractérisés par un niveau intellectaepra-normal présentent un déficit exécutif pour une
ou plusieurs FE. Ces constats interrogent a nouvisaupertinence des examens
psychologiques basés exclusivement sur le QI pepgrer I'existence d’un trouble exécutif
(ce qui n’interdit pas pour autant de réaliser l@nture neuropsychologique des tests de Ql).
lIs remettent également en question I'associatidril@giée entre FE et QIP, tout au moins de

facon systématique.

Enfin, I'étude des profils tend a indiquer que saulpeu plus d'un enfant sur deux montre
une co-occurrence des troubles exécutifs et vipatiaix, confirmant la relative
indépendance des déficits a ces niveaux. Ceci, déafdit que les troubles visuo-spatiaux ne
soient pas observés lorsque les patients ne sentlysexécutifs pourrait inciter a penser, a
l'instar de certaines analyses de co-variance, kgsetroubles exécutifs sont souvent
responsables de la survenue des perturbations-spat@les. Cette interprétation est plus
fragile dans le cadre des troubles visuo-gnosigaes la mesure ou un des trois patients non
dysexécutifs est en échec dans les épreuves pgaedtt PEGV. Cependant, ce patient, bien
gue non « classé » comme dysexécutif d’apres nteses, présente plus de difficultés que

les deux autres lorsque I'on se base sur 'ensedesdaches perturbées et sur le score alpha
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(4 épreuves échouées contre seulement 1 pour Uesadéres patients). De plus, il est le seul
a étre en échec dans une tache d’inhibition (Sjrdopt I'implication préférentielle dans les
épreuves perceptives du PEGV n’est pas improbatde)pte tenu de linhibition des

distracteurs qu’elles sollicitent, entre autres.

La question de la dissociation

Il n"apparait pas de dissociation selon le processécutif & I'échelle du groupe, dans la
mesure ou chacun d’eux apparait perturbé, en acoed notre supposition initiale. De
maniere confirmatoire, I'analyse discriminante mentqu’'une bonne prédiction de
classification des participants repose sur la pesecompte dd’ensembledes processus
exécutifs. Cependant, une approbation plus nuamésite probablement d’étre apportée, a la
lumiere des observations complémentaires recueie I'étude des profils.

Cette derniere méthode constitue une approche éonepitaire pour entériner I'idée d’'une
possible dissociation des processus exeécutifs fhégudans la NF1, cette fois a I'échelle
individuelle. En effet, si 8% des patients présentme perturbation de I'ensemble des FE,
83% sont caractérisés par un déficit touchant sédaent un ou deux des trois processus
distingués. Parmi les profils dysexécutifs obtensesyl celui associant une perturbation
sélective commune de la planification et du “shdti n'’a pas été observe, illustrant
possiblement une plus grande indépendance de cesadpects au sein du fonctionnement
executif. Comparativement, les liens ergtanification et inhibitionsemblent plus fréquents
puisque 14% des NF1 peuvent présenter une atteinmaltanée de ces deux facteurs,
conformément aux liens déja évoqués par exemple @mpulsivité et manque d’efficacité
des stratégies de planification. Lorsque deux m®ice sont atteints, le profil le plus fréquent
concerne cependatiinhibition et la flexibilité (28% des patients) dont le lien fonctionnel
privilégié a déja été évoque, notamment au niveacothcept d’'interférence proactive et dans
la définition méme de ces processus (Van der LirGext., 2000). Les autres patients, soit
guasiment la moitié, présentent un déficit isoléng’ FE, les doubles dissociations obtenues
illustrant uneindépendance au moins partiellke ces différents aspects du fonctionnement
exécutif. En outre, un trouble de MDT et/ou d’atiem partagée est préférentiellement
observé lorsque 2 des 3 facteurs executifs au nsoinisperturbés, slystématiquemeiguand
les 3 facteurs sont échoués, illustrant I'interaté&ance de I'ensemble de ces concepts. Enfin,
et conformément aux effets mis en évidence danarak/ses de groupe, 'inhibition semble

I'aspect le plus sensible chez I'enfant NF1 (78% platients déficitaires), le “shifting” I'étant
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moins (47%) mais davantage que la planificatiorPgR5Ces résultats restent bien entendu
tributaires du caractere artificiel des criteregémeuves choisis.

Au vu des résultats de I'étude de profils, le dgstomnnement exécutif des NF1 est
caractérisé autant par sa fréquence (9 patient$Qugue par la variabilité des profils qui le
définissent (6 patterns différents). Si I'évaluatiates FE est restreinte a quelques épreuves qui
ne sont pas discriminantes et/ou qui recouvrentpante seulement des processus exécutifs,
il y a une forte probabilité pour que les troubb@ssent inapercus. Les résultats de I'analyse
discriminante confirment cette idée en montrant dee FE constituent un facteur de
discrimination fiable (approchant les 100% de dfasgion correcte) pour peu que plusieurs
tests soient administrés et qu’ils recouvrent iéfgrénts processus exécutifs. Autrement dit,
une évaluation des H& plus exhaustive possibt®nstitue la meilleure garantie pour limiter
le risque d’erreurs de classement. Cette précayg@met sans ambiguité d’identifier les
contrdles (prédiction parfaite) mais n'est pas lesteent fiable chez les malades. Et pour
cause, la confrontation des patients mal classés knalyse discriminante (n=5) a I'étude
des profils permet d’expliquer ce manque de figbiparl’hétérogénéitédu phénotype des
NF1. Chez ces quelques patients, les troubles gfgsant absents ou tout au plus discrets, si

bien gu’ils sont globalement comparables aux tésoin

Le caractére dissocié de l'atteinte exécutive, ela-dles implications théoriques qu'il
entraine et des questions plus générales gu'iiteusoir Chapitre 6.7., p. 246), illustre une
forte hétérogénéité qui, si elle n'est pas forcé&nmathognomonique de la NF1 a I'étage
exécutif, se surajoute néanmoins a la variabil@érite pour les autres aspects du phénotype
cognitif et physique dans la maladie. Dans ce ctetdes capacités de MDT mériteraient une
exploration plus exhaustive (en s’attachant eniqadigr a dissocier I'implication de la boucle
phonologique du calepin visuo-spatial), associ@sme étude de leurs liens avec les autres
aspects exécutifs, a linstar des propositions denrisz (2006). D’autres aspects du
fonctionnement exécutif tels que maétacognitionpourraient également étre examinés. De
méme, une évaluation des aspects plus « affectiis fonctionnement exécutif tels que la
prise de décisiorserait nécessaire pour affiner I'analyse sémiglogi Des perspectives

d’analyse supplémentaire pourraient en outre ébpgsees, via lthéorie de I'esprit
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6.4. Retentissement des troubles exécutifs

Nous avons cherché a savoir dans quelle mesurepdesirbationsvisuo-spatiales
fréguemment rapportées dans la NF1 (Cutting &248l04 ; Levine & al., 2006 ; North & al.,
1997 ; Ozonoff, 1999) et retrouvées dans notre réidluan aux Fleches, pouvaient étre la
conséquence des défauts de planification et d'imbih Cette hypothese ne concernait pas le
“shifting”, a priori non impliqué, ou du moins deamiére peu évidente, dans ce type de tache
visuo-spatiale. Les analyses de covariance réalisgeles Fleches en maintenant constants
les scores delanification n’ont pas confirmé I'hypothése que le déficit wsspatial puisse
étre attribué a un probleme exécutif spécifiguentjue ce facteur y contribue. Les analyses
de covariance réalisées en considérant les tachmsbition montrent que si les troubles
d’attention sélective visuelle (T2Bou d’inhibition d’'une réponse prépondérante (§bro
Hayling) ne permettent pas d’expliquer les troublesio-spatiaux, I'impulsivité (MFFT) y
contribue de facon trés significative, puisqueféefdisparait aux Fleches. Autrement dit,
I'impulsivité exacerbée des NF1 pourrait étre eemge partie responsable de I'échec dans les
taches visuo-spatiales. En effet, avant de fousar réponse, I'enfant doit considérer
'ensemble des alternatives qui s’offrent a luijspualider un choix. Or les distracteurs sont
visuellement proches de la cible et le risque diarrest élevé si I'enfant se fie de facon
impulsive a une solution a premiére vue évidentanalyse nécessite donc de difféeer
minimala réponse, c’'est-a-dii@hiber une réponse immédiate sous réserve qu’elle néat p
été suffisamment contrlée. Cette hypothése estuamcer car le MFFT et les Fleches
impliquent des compétences visuo-spatiales commujpésne analyse de co-variance capte
nécessairement. De plus, le temps de réponse aokdd est globalement plus lent chez les
NF1.

Ceci étant, pour certains patients, I'impulsivigt lle (temps de latence minime au MFFT)
gu’elle est délétére pour la performance aux FlecHémpulsivité de ces enfants se
retrouvant a travers un temps de répagulse courtque la moyenne a la tache visuo-spatiale,
dont le score de réussite est insuffisant parwagleL’hypothése d’'un déficit d’inhibition en
amont de I'échec aux Fleches apparait en outrereoteéau regard de I'excés de NRR a la
TOL chez les NF1, cet indice étant négativementét®raux performances visuo-spatiales
chez les NC. Or, le NRR n’implique pas de traitemasuo-spatial en soi, ce qui pourrait
favoriser I'idée qu'un défaut de contrdle inhibitgaarasitein fine la réussite visuo-spatiale.
L’absence de corrélation entre le NRR a la TOLeetMFFT pourrait suggérer que ces

mesures font appel a deux types d’inhibition, lanpere de natureomportementalela
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seconde prenant la forme d’'une impulsivdgtgnitive lesquelles sont néanmoins toutes deux
potentiellement impliquées dans I'échec visuo-gpake 'enfant NF1. Enfin, et a I'instar des
propositions explicatives de I'échec aux Figureshewétrées, il est probable que d’autres
aspects du fonctionnement exécutif, non pris enpterci, tels que la prise de décision ou la
MDT visuo-spatiale, particulierement sollicitéesjient impliquées dans les difficultés
éprouvées par les patients aux Fléches.

De maniéere similaire, mais avec une procédure has lpasée sur la covariance mais sur la
« soustraction » de différentes modalités de passdtune méme tache, nous avons validé
I'hnypothése d’'undéfaut de planificatioromme explication déterminante dans I'’échec d’'une
épreuve impliquant lepraxies visuo-constructives En effet, les patients tirent profit d’'une
aide a la planification (programme) de maniere beap plus importante que les contréles.
Autrement dit, le déficit observé en copie spon¢daaéla ROF est amoindri grace a cet
aménagement de la procédure et permet aux patlergs rapprocher des performances des
témoins. L'absence de normalisation des scoregjuedique les troubles exécutifs, s'ils
contribuent a I'échec visuo-constructif, en partdga responsabilité avec les compétences
praxiques et/ou visuo-spatiales. Cette procéduremgiedonc, en confiant le processus de
planification en cause a une sorte de protheserextee préciser si le déficit instrumental
(visuo-constructif) est perturbé de facon détermi@gar un déficit significatif voire exclusif
des FE.

Enfin, bien que globalement faibles, les corrél&iaelevées préférentiellement entre
plusieurs scores executifs et le QIP tendent accterfl'idée d’'une certaine proximité entre
intelligence fluide et FE (Blair, 2006 ; Duncan & al., 1996). S'il stepas possible d’exclure
I'éventualité que plusieurs des associations ctéesasoient surtout le fait de la similarité non
verbale du matériel, d’autres liens objectivés ades épreuves executives de nature verbale
(FV, Stroop, MC) exclue I'exhaustivité de cette kogtion. Ces corrélations préférentielles
entre QIP et divers aspects des FE laissent dofsager que les troubles exécutifs des
patients pénalisent, au moins partiellement, l&wetbppement intellectuel non verbal. Les
liens relevés de maniére similaire concernagftitience verbale bien que moins nombreux
et moins marqués, incitent cependant a ne pasgeédd role potentiel des troubles exécutifs
dans le fléchissement de certaines épreuves verligglalement. Les corrélations les plus
élevées a ce niveau renvoient cependant a desstégBeutives dont la composante verbale

est au premier plan (FV, Hayling) si bien que lexr@ations objectivées relevent
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probablement davantage (ou tout au moins au preptdaa) d’'une variance partagée relative a
la nature verbale du matériel, plus gu’exécutivéaen que telle.

Les plaintes parentalesrecueillies a travers le BRIEF et le DEX-C appssant assez
concordantes avec les indices dysexécutifs obgxtohez les NF1 aux différents tests. En
effet, pour les patients, la totalité des indicesmposites témoignent de troubles exécutifs au
quotidien. Les différentes échelles utilisées darsadre du BRIEF ne laissent pas apparaitre
de dissociation selon le type de FE considéré. @omment aux résultats obtenus pour les
tests, les perturbations semblent concerner augamtanification que I'inhibition ou la
flexibilité. Il convient de souligner que les awr@spects du fonctionnement exécutif mesurés
grace a ce questionnaire, bien que non investidinéstement dans ce travail, semblent aussi
constituer une source de difficulté dans la vietiglienne (initiative, contréle émotionnel et
contrdle dans une acceptation plus large). Leemdifftes échelles constituant le DEX-C ne
révélent pas non plus de dissociation particul@rez les NF1 par rapport aux NC, selon la
nature des difficultés exécutives appréhendées Oaement, Cognition, Emotion et
Motivation). Les plaintes relatives au dernier itemé sont légérement moindres pour

'ensemble des parents, sans que les réponseredifiéntre patients et témoins.

L’étayage du dysfonctionnement exécutif sur la lieseplaintes parentales est donc vérifié
dans le cadre de la NF1 et vient confirmer plusiedescriptions similaires effectuées
qualitativement (Bawden & al., 1996 ; Chapman & &P96 ; Eliason, 1986 ; North & al.,
1995 ; Riccardi & Eichner, 1986 ; Stine & Adams,82P ou sur la base d'autres
guestionnaires tel que la CBCL (Descheemaeker 82805 ; Dilts & al., 1996 ; Johnson &
al., 1999). Le profil dysexécutif obtenu au BRIEtez I'enfant NF1 semble se rapprocher de
celui obtenu dans certaines pathologies tandid g&n différencie pour d’autres, orientant
vers une relative validité discriminante du BRIEFidia & al., 2000). Des scores élevés a
'ensemble des échelles de la version parent dstiqumaire, comme dans la NF1, ont été
décrits dans le cadre de plusieurs syndromes néuetmppementaux tels que le TDA/H, le
TDA/H associé au syndrome de Gilles de la Touretteencore l'autisme de haut-niveau,
ainsi que dans les pathologies acquises (TCE)etamnche, il a été montré une augmentation
sélective du score MI dans le cadre de la prémét@inderson, Doyle & Victorian Infant
Collaborative Study Group, 2004), de I'échelle dmttdle émotionnel chez les enfants PCU
ou des échelles de MDT et de Planification/strattan chez les dyslexiques (Gioia & al.,
2000). Afin d'affiner I'analyse comparative et dofe niveau de spécificité des plaintes

exécutives dans la NF1, il conviendrait de compdireictement les scores aux questionnaires
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entre différentes populations afin d’apprécierdaésité relative des troubles, et d’'une échelle
a l'autre. Avec d'autres criteres de prématurit€ geux d’Anderson, Doyle et al. (2004),
Gioia et al. (2000) ont ainsi montré une élévasmnificative des indices du BRIEF (version
parent) pour des enfants a poidgtrémement faiblea la naissance, mais des scores
proportionnellement moins élevés pour les indicesmitacognition en cas de poitlés
faible a la naissance. De plus, une confrontation destptaparentales est a envisager avec
celle des enseignants, afin de s’assurer que lesibles exécutifs surviennent
indépendamment du contexte et ne sont pas liégainas variables psychosociologiques ou
psychologiques. Il conviendrait également d’examilae stabilité des évaluations dans le
temps. L’outil semble quoiqu’il en soit relativemdiable du point de vue de sa cohérence
interne si 'on considére la trés faible proporta protocoles « discutables » (moins de 4%)

et surtout I'absence de protocoles « contradictoitant chez les témoins que chez les NF1.

En ce qui concerne le DEX-C, et sur la base dead@kspréliminaires (Emslie & al., 2003),
les enfants NF1 de notre étude se situent a uaniveermeédiaire, entre les controles sains et
les patients souffrant d’hypoglycémie diabétiquedthwyperplasie congénitale d’une part, et
ceux présentant un TDA/H, un TCE ou un trouble assant du développement d’autre part.
Cette comparaison n’a qu’une valeur indicative, sdén mesure ou ces populations sont
anglo-saxonnes, les échantillons restreints etdeses basés sur une appréciation des parents
et des enseignants. Bien que cela reste a vérifilr, tend a confirmer une validité

discriminante de I'outil et un profil dysexécutdlativement spécifique dans la NF1.

Si les questionnaires exécutifs ont permis d’apgméder les troubles des FE au quotidien,
ils ont aussi probablement constitué pour les pareme forme d’exutoire permettant
d’exprimer les conséquences néfastes de la matadkd¢ardeauqu’elles occasionnent. Cette
dimension mériterait d’étre prise en compte via éelselles adaptées. Dans le méme ordre
d’idées, une appréciation plus approfondie de t’psychologique des enfants et du vécu de
la maladie aurait été souhaitable, afin de tenimmte de leurs répercussions dans le
fonctionnement cognitif et en particulier exéculth effet, les particularités physiques de la
NF1, en particulier les neurofioromes plexiformeésgcacieux, sont susceptibles d’entrainer
une dévalorisation, une mauvaise estime de sai symdrome anxio-dépressif (voir Ferner &
al., 1996). Les TA constituent probablement pdeais un facteur aggravant, méme si leur
retentissement sur I'état psychoaffectif reste dargnt inexploré. Des échelles d’auto-
évaluation de ces différents aspects et de leuragingur les performances cognitives

constitueraient dans ce cadre une approche comptairee essentielle. Enfin, il serait
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nécessaire d'affiner I'estimation des difficultésotjdiennes en interrogeant I'enseignant de
I'enfant, dans I'optique de contrer partiellemeatghénomene de tolérance parentale a la
pathologie. Ceci permettrait d’apprécier d’'une reamplus globale et nuancée les symptomes

envahissants, indépendamment du contexte.

Enfin, I'étude des profils a montré une concordasictee les observations parentales et les
troubles exécutifs. Cette convergence se Vérifitogti lorsque les troubles concernent
moins deux aspectdes FE puisque 4 enfants sur 5 dans cette situatiot décrits comme
dysexécutifs au quotidien. Si pour les autres ptgjeun déni parental quant aux difficultés
scolaires et neuropsychologiques peut étre invogpadient NE), I'explication la plus
plausible pour les autres renvoient a une certbamlisation des difficultés en regard des
autres complications liées a la maladie. Lorsque {imubles exécutifs concernent
sélectivement un aspect exéculdfs plaintes sont plus rarement significative&)(1Un
manque de sensibilité des outils face au caracter@éré de l'atteinte peut étre invoqué,
auguel s’ajoute le méme phénomeéne de relativisatensymptémes dans le contexte de la
maladie (relativisation survenant d’autant plusiléameent que les difficultés réelles sont
effectivement moins marquées que pour les enfantxédents). A [linverse, les
questionnaires apparaissent parfois sensibles glarde patient n’est pas dysexécutif ¢yF
En effet,et contrairementiux deux autres patients non déficitaires, I'enfdR,g présentait
des troubles dans 4 tests exécutifs (et certafim®s$ visuo-gnosiques) ne donnant cependant
pas lieu a une classification « dysexécutive » laubase des critéres. Les questionnaires
apparaissent donc sensibles et cohérents aveadiegs dysexécutifs, mais ce lien n’est pas
systématique et doit inciter a la prudence quanutdisation de ce type de méthode,

complémentaire mais insuffisante.
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6.5. Perturbation durable des fonctions exécutives ?

Eléments de réponse

Le décalage du QI vers la zone normale faible gstvélent indépendamment de I'age,
contrairement aux observations de Riccardi (19¥®). méme, les performances visuo-
spatiales affaiblies aux Fléches et a Orientatmt globalement retrouvées a tout age. Seuls
les NF1 de 7 ans ne sont pas significativementerogs par une proportion accrue d’enfants
classés « faibles » a Orientation, bien que quiéent, cette proportion est 2,5 fois plus
élevée chez les patients. On notera par ailleuesl’gmpleur de I'effet statistique est moins
marquée chez les plus grands (11-12 ans), témdigiame possible tendance a la régression
des difficultés des NF1 avec I'age a cette tachansDl’ensemble, il apparait néanmoins
cohérent de considérer que les troubles visuoapastont relativement stables quel que soit
I'age. En ce qui concerne les Figures enchevétiagapportion d’enfants « faibles » parmi
les patients, bien qu’encore nettement plus élenéegard des NC, n’est plus significative a
11-12 ans, évoquant une tendance a la régressaml'age. Ce type de pattern a également
été relevé au Stroop, avec un temps de lectures (dacondition contréle) excessif a 7 ans,
qui s’estompe ensuite. La régression des troulidegraée entre 7 et 12 ans dans certaines
épreuves apparait donc relative et incomplétedamées ayant plutét tendance a valider

globalement I'hypothése d’un trouble durable, ola sur le plan instrumental et intellectuel.

Concernant les FE, le déficit persiste généralenaaetc 'dge, que ce soit pour les
processus de planification (TOL -score-, Clés, RQFinhibition/MDT (Stroop, Hayling,
T2B; et T2B, Cogner A, Empans) ou de flexibilité (ECST, Brixtd-F, Cartes a jouer). Bien
que la plupart des indices témoigne donc d’'un dédicécutif indépendant de I'age, plusieurs
mesures montrent un profil évolutif caractérisé wae réduction de I'écart a la norme avec
'age. C’est le cas de certains scores de plamificamais surtout d’inhibition, ce pattern
n'étant pas retrouvé pour le “shifting”. Parmi lewlices de planification, seuls le score
d’erreurs aux Labyrinthes et le NRR a la TOL (imdicelevant d’ailleurs plutdét de
l'inhibition) sont concernés, avec des troubles quement chez les plus jeunes
(respectivement 7 et 7-8 ans). Aux Labyrinthesnotera cependant que les NF1 les plus
agés (11-12 ans) commettent encore prés de 12®e@runoyenne, contre seulement 6 pour
les NC, l'effet d’interaction avec I'age étant béx bonnes performances des NF1 de 9-10
ans. Signalons qu’'une tendance a la régressiondifiesultés a la ROF est également

observée chez les NF1 aprés 8 ans, mais de mami@rapléte. Pour les taches d’inhibition,
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I'interaction est plus fréquente, la moitié desegépes étant concernée, presque toujours en
défaveur des patients les plus jeunes. C’est laledSmpulsivité (MFFT) et de deux autres
taches renvoyant aussi a I'inhibition d’'une répops@pondérante (erreurs au Stroop ; Cogner
& frapper Partie B). Cependant, pour ces deux éegsitaches, I'effet de la population est
avéeré pour les 8 ans, et seulement a la limiteadggnificativité pour les 7 ans. Le déficit
d’inhibition n’interagit pas avec I'age dans lestras mesures (Hayling, T2BCogner &
frapper Partie A, Stroop temps). En revanche, ditidéniquement chez les NF1 les plus
grands a été relevé a la Statue, mesure « théarnte» saturée a 6 ans (voir Klenberg & al.,
2001), témoignant d’'un possible décalage tardif pE$ormances d’inhibition sans que les
symptébmes ne soient manifestes chez les plus jelsesituation de testing particuliere
engendrée par ce type de test constitue peut-&rendice plus sensible chez les pre-
adolescents, du fait de son caractere atypiqueadiendu, voire saugrenu, contrairement aux
plus jeunes, dont les situations de jeux s’en @gEnt plus fréquemment et peuvent ainsi
contribuer a davantage la banaliser.

Si linhibition parait essentiellement concernéer ga& pattern évolutif, I'impulsivité
cognitive plus particulierement pourrait y jouer nie central. En effet, l'interaction la plus
nette avec I'dge concerne le MFFT. Compte tenu ate ispact potentiel sur différents
aspects du fonctionnement cognitif, I'impulsivitést esusceptible d’expliquer, par ses
répercussions sur le style cognitif, les interaxtigimilaires observées dans les autres taches
d’inhibition d’'une réponse prépondérante (CogneFr&pper, Stroop erreurs) mais aussi de
planification. Pour la TOL, I'argumentaire tient fait que I'interaction avec I'age, observée
pour le NRR, n’est pas relevée pour le score dssitay confortant I'absence de corrélation
entre ces deux mesures et la nature probablenféredie des processus exeécutifs en jeu. Or
les liens objectivés entre le NRR et le Stroop éemé confirmer I'impression clinique déja
évoquée d'un défaut de contréle inhibiteur souskten le NRR. S’il n'est pas observé de
corrélation entre le NRR et le MFFEhez les témoinsil est néanmoins probable que
'impulsivité marquéedes NF1lles plus jeunes se manifeste par un NRR excéssiéffet, la
plupart des NRR ne semblaient pas délibérés, lesnpa privilégiant I'exigence de rapidité
induite par la consigne, et ayant tendance a peesidnultanément deux boules pour éviter
I'étape intermédiaire. La réaction de surprise riegtée lors des recadrages de I'examinateur
ainsi gue le rappel exact des régles par I'enfant sompatibles avec cette interprétation.
Concernant les erreurs aux Labyrinthes, I'implmatide I'inhibition et en particulier de

'impulsivité est probable au vu de la corrélatidentifiee avec le MFFT, mais aussi avec le
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Hayling et le NRR a la TOL. Cliniguement, I'effegéfiaste de I'impulsivité chez les plus
jeunes NF1 était perceptible par la précipitatioangd les impasses, généralement
immédiatement accompagnée d’'une correction spoatdrignpulsivité accrue chez les 7-8
ans peut aussi étre incriminée pour rendre compge I'thexactitude exacerbée
préférentiellement chez les NF1 de cet age entgitual’attention partagée (T2B par
rapport a la situation d’attention sélective (TRBAInsi, si les patients réduisemtoinsleur
vitesse d’analyse que les NC, quel que soit I'dbesst difficile de ne pas rapprocher
I'inflation majeure de I'inexactitude observée egsdlement chez les plus jeunes (7-8 ans)

de l'impulsivité considérable constatée a ces ages.

Dans ce contexte, la régression partielle des lesubxécutifs aprés 8 ans se manifesterait
par une réduction de certains symptomes en liert dwedéfaut d’inhibition, a savoir
'impulsivité. La conséquence serait une réductles perturbations observées dans certaines
taches d'inhibition et de planification, ou gnogqu(Figures enchevétrées, Orientation),
susceptibles d'impliquer ce facteur. Cette amélionapartielle du fonctionnement exécutif,
dans la mesure ou elle astiépendante du Qlapparait spécifique. Elle se révele d’autant
plus crédible qu’elle est corroborée par les qoastires, qui montrent une réduction des

plaintes aprés 8 ans et une tendance a la digpaciiez les plus grands.

L’hypothese relative a une perturbation durable [EEsest donc en partie invalidée, sans
favoriser pour autant l'idée d’'un simple décalageporaire (Iltoh & al., 1994). En effet, si
certainsaspects du déficit exécutif régressent avec I'Bgpersistance des difficultés ddas
plupart des taches, méme chez les enfants les plus &géprés contrdle du QI ou des
capacités visuo-spatiales, conforte I'hypothése diysfonctionnement exécutifirable dans
la NF1. Ce constat, qui vaut également pour le Qleetraitement visuo-spatial, est a
rapprocher des travaux n’ayant pas montré de hére #age des patients (de 8 a 16 ans) et le
Ql, les performances académiques et les aptitiadegmbieres ou visuo-motrices (Hyman &
al., 2005 ; North & al., 1994). De méme, les étuddisées chez I'adulte NF1 montrent que
les capacités cognitives restent affaiblies (Fe&eal., 1996 ; Lorch, Ferner, Golding &
Whurr, 1999 ; Pavol & al., 2006 ; Zoller & al., 199 Les rares données longitudinales vont
également dans ce sens (Hyman & al., 2003). Ceft®thése, en regard du risque de
vulnérabilité précoce des FE désormais largememisagour les Iésions acquises (Dennis,
1988 ; Ewing-Cobbs & al., 2004), apparait plausiéemaniére similaire dans le cadre des

pathologies neurodéveloppementales.
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Par ailleurs, l'effet de I'age dans notre étude est partie discutable du fait de la
méthodologie transversale utilisée. Si I'équivatemater-groupe des QI exclut I'éventualité
que ce facteur explique le profil évolutif, il ggissible que le faible effectif par groupe d’age
ne garantisse pas une représentativité des pafiaitaque age. Cette perspective n’est pas a
négliger eu égard a la variabilité phénotypique l@emaladie. En outre, la tendance a
I'amélioration transversale de certains aspect®dationnement cognitif entre 7 et 12 ans ne
doit pas occulter une possible recrudescence eligride I'écart a la norme, ou tout au moins
le maintien de I'écart pour les autres scores.eqQaisibilité est non seulement envisageable
au regard des données de la littérature déja citdais est d’autant plus justifiable pour les
FE que leur sollicitation devierssentiellaau collége et au lycée. En effet, la complexite de
interactions sociales et les exigences d’auton@midécours de I'adolescence sont accrues et
engagent les différentes dimensions des FE, taniesplan cognitif gu’affectif. Il n’est dés
lors pas exclu que les troubles exécutifs iderstifte chez les NF1 se révélent délétéres a un
age plus tardif. Compte tenu de ces incertitudedugbeu de données disponibles, un suivi
longitudinal de notre cohorte parait la perspective la plusimsarte pour juger du caractere

evolutif des troubles neuropsychologiques dansHa,n particulier des FE.

Pour autant, si le déficit exécutif est durablenotent expliquer la régression des plaintes
parentales chez les plus grands ? Rappelons d'afpoed seules degendancesont été
identifiees pour les interactions avec I'dge conaet certaines échelles comme
Planification/organisation, ces tendances étannsoettes pour Initiative et Contréle. Ces
éléments suggérent que les plaintes des parentdedoanfants sont plus grands persistent,
bien qu’elles soient moins prononcées que celles [@s enfants plus jeunes qu'elles se
focalisent uniquement sur certains aspects desLE&.doléances portant sur fheanque
d’initiative et decontrélepeuvent renvoyer a des aspects comportementauxedgai restent
problématiques. Par ailleurs, I'existence perststae plaintes de planification ne nous
surprend pas, au vu des difficultés retrouvées gdunsieurs de ces épreuves quel que soit
'age, méme si leur atténuation avec le temps (ooék par lindice d’Organisation
matérielle) n'est pas incompatible avec la régoessies difficultés observées dans d’autres
épreuves (Labyrinthes). L’amélioration des perfatoes dans ce type de tache s’explique
sans doute au moins en partie, comme nous l'avanpar avec la réduction majeure de
I'impulsivité apres 8 ans, dont le caractere erssdmit contribue certainementedativiserles
autres troubles d’inhibition persistants lorsquelt’est plus au premier plan. Dans ce

contexte, la disparition des plaintes d’inhibiticimez les plus grands apparait cohérente.
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Il est en revanche surprenant que les déficits d®T Mt de “shifting” n'aient pas été
retrouvés de maniére durable a travers les questi@s. Au-dela d’'un possible manque de
sensibilité de I'outil ou de la pertinence de seegpondance avec les tests utilisés, il se peut
gu’'un certain « décalage » se soit instauré eeselaintes parentales et le réel potentiel de
I'enfant. Cette hypothese s’applique d’ailleurssddduction globale des plaintes au quotidien.
En effet, il nest pas rare que les plaintes palestsoient « aseptisées » du fait des progrés
de I'enfant, valorisés mais amenant a sous-estiesatifficultés résiduelles. La tolérance face
a la maladie, son éventuelle acceptation, les gBsecharge visant a la remédiation ainsi que
les aménagements scolaires peuvent aussi contrébuar réduction des plaintes et leur
décalage par rapport a la réalité. De la méme fdeaisque de complications médicales plus
graves, en lien avec I'évolution de la maladie, tpamener a relativisecelui lié aux
apprentissages. Autrement dit, I'appréciation deggs de I'enfant « risque » de s’effectuer
davantage par rapport a lui-méme que vis-a-visedepairs, d’autant plus si d’autres enfants
de la fratrie (voire les parents) sont atteintslalenaladie, augmentant alors le seuil de

tolérance aux troubles.
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6.6. A propos des facteurs influencant le phénotype cogn itif

L’effet de laforme de la NF1, sporadique ou familiale, constituait 'un des xiéacteurs
dont nous souhaitions évaluer I'impact sur les grarthnces cognitives. Nos résultats ne
valident que partiellement I'hypothese d'un effee a¢te facteur sur le phénotype
neuropsychologique. En effet, les performancesrapgsent dans 'ensemble amoindries chez
les NF1 porteurs d’'une forme familiale, avec unrésignificatif par rapport aux formes
sporadiques dans plusieurs épreuves engageant (enQparticulier verbal), les fonctions
instrumentales et/ou la vitesse de traitement (se@pOrientation, temps a la condition
Lecture du Stroop, temps de la Partie A des Cartgsier) et les FE (Zoo, différence de
temps entre les deux parties au CCTT). Une tendsint&aire a par ailleurs été relevée dans
plusieurs autres taches exécutives (temps deatafisaux Labyrinthes, au Brixton, scores de
réussite a FV, FF, TOL, 6P, Cogner B). Ces résultant a I'encontre de la proposition de
Ferner et al. (1996) selon laquelle les NF1 faheigprésenteraient de meilleures capacités
d’adaptation vis-a-vis de la maladie du fait d'@pérage et d’une prise en charge précoces.
lIs ne corroborent pas non plus totalement ceurrals dans plusieurs travaux classiques,
montrant que le QI ou tout autre aspect cognitifiiffére pas selon le caractére familial ou
sporadique (Dilts & al., 1996 ; Ferner & al., 1998yman & al., 2005), méme si la majorité
de nos résultats va en ce sens et incite a suppasefeffet de la forme de la maladie, s'il

existe, n’est que partiel ou modéré.

Pour mieux comprendre les facteurs susceptiblegpli¢pier les différences relevées entre
formes familiales et sporadiques dans notre étndeis avons cherché a savoir le role
éventuel joué par le niveau scolaire des parerdss@e contexte, la tendance a l'infériorité
du niveau scolaire retrouvée lorsque l'un des parest porteur de la NF1 rejoint la
suggestion de North et al. (1995), selon lagquekeplatients présenteraient plus de risques de
ne pas terminer leurs études supérieures et daisedans les groupes socio-économiques de
plus bas niveau. Cette tendance est également rommfa I'effet néfaste des TA décrit
généralement sur le parcours scolaire des patiPetscheemaeker & al., 2005 ; Feldmann &
al., 2003 ; Huson & al., 1988 ; North & al., 1998)écart qui se dessine ici entre le niveau
parental des formes familiales et sporadiques a® §ié retrouvé par les quelques auteurs
ayant pris en compte ce facteur, dont I'analyskasait cependant sur un critere de jugement
différent considérant le niveau socio-économiquen@t le nombre d’'années d’étude des

parents (Hyman & al., 2005).

240



— ] DiscussioN

Au-dela de ces contradictions, le niveau scolaamemtal affaibli dans les formes familiales
peut-il ici rendre compte des différences de penforce observées en défaveur des enfants
présentant ce type de NF1 ? Dans le cadre du &dlsénce de contrble statistique du niveau
parental contribue effectivement a révéler desédifices de performance importantes en
défaveur des formes familiales, en particulier pmas sous-tests verbaux. L'influence de
I'environnement sur le développement cognitif, eartipulier via le niveau d’éducation
parental (McLoyd, 1998), serait donc susceptible abatribuer a des performances
neuropsychologiques amoindries chez les NF1 faledliaCette idée rejoint certains résultats
de North et al. (1994) indiquant que les perforneanacadémiques des NF1 étaient reliées a
la présence d’'une co-morbidité NF1-TA chez les mareCe facteur parental ne saurait
cependant étre invoqué d'une maniere plus géndraiequ’il ne suffit pas a expliquer
I'infériorité des scores des enfants porteurs d'torene familiale de la NF1 pour plusieurs
des aspects instrumentaux et exécutifs évaluésCis. restrictions incitent a penser que
I'influence environnementale liée aux parents, @mutmoins du point de vue de leur niveau
scolaire, ne constitue qu'un des facteurs a I'aggdes différences identifiées entre forme
familiale et sporadique. D’autres facteurs tels Bgeole et les prises en charge rééducatives
contribuent certainement a «lisser » les difféesnénter-individuelles, lesquelles sont
intriquées par ailleurs a des variables biologiguest les particularités sont d’autant plus

imprévisibles qu’elles interagissent avec la maadila variabilité de ses manifestations.

Afin de mieux comprendre linfluence potentielle des différents parametres, il serait
nécessaire d’élargir la prise en compte des vasatdémographiques telles que la fratrie, les
antécédents familiaux de TA dépendants et indépesdie la NF1, le niveau parental selon
que I'on consideére la variable socio-économiquesalaire, et que I'on différencie le niveau
du conjoint non atteint de celui du parent atteligt.risque de non représentativité des sous-
groupes, lié aux effectifs trop faibles de notredéf empéche d’analyser de maniere fiable
'ensemble de ces parametres mais meériterait undeéépidémiologique a plus grande
échelle. Ceci constitue un préalable a l'analysel'idéeraction de ces facteurs avec les
variables cognitives. Précisons enfin qu’il estbatdle que d’autres paramétres, liés aux
particularités médicales de la maladie selon ceredst familiale ou sporadique, sont
susceptibles d'interagir avec le phénotype neumpspgique et dexpliquer plus
complétement les différences relevées ici en ragp@c la forme de la NF1.
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L’ effet des OBNI avait pour intérét de vérifier les hypothéses @matfonctionnelles
susceptibles de caractériser la NF1. Nous ne sonmuepsndant pas parvenus a valider
I'hypothese selon laquelle les OBNI influencent peofil neuropsychologique. Notre
supposition relative a I'effet de la présence dB&NOsur le QI et les capacités visuo-spatiales
(Feldmann & al., 2003 ; Hyman & al., 2003 ; Joy I& 4995 ; North & al., 1994), affinée par
des corrélations avec le nombre ou la taille (D&nékal., 1996 ; Hofman & al., 1994) est
rejetée. Ces résultats sont conformes aux travayamt pas identifié de différence entre NF1
avec ou sans OBNI (Bawden & al., 1996 ; Ferner.&1896 ; Legius & al., 1995 ; Moore llI
& al., 1996), ni de corrélations avec le nombrdataille (Feldmann & al., 2003 ; Ferner &
al., 1993 ; Legius & al., 1995). De méme, I'imptica du thalamus dans I'abaissement du QI
(Goh & al., 2004 ; Moore 1l & al., 1996), ou legfetits visuo-spatiaux n’est pas retrouvée.
L’idée selon laquelle le nombre d’OBNI et/ou leaille dans I'hémisphere gauche versus
droit entrainerait une réduction respective du @&/sus des capacités de traitement visuo-
spatial et du QIP (Goh & al., 2004 ; rapporté dMezzocco & al., 1995) est également

invalidée.

Sur le plan exécutif, seules 2 taches montrent fiiet significatif mais contraire a
I'hnypothése formulée : les NFavec OBNI sont meilleurs aux Clés et aux Labyrinthes,
résultat confirmé par les corrélations (taille emtre des OBNI), sans qu’une localisation
précise puisse étre incriminée. On notera paruaglgue le score a la TOL gmbsitivement
associé au nombre de régions cérébrales différemteportantdes OBNI et au nombre
d’OBNI dans I'hémisphére droit, a I'encontre depbihése classiques. De méme, le MFFT
est négativementorrélé avec la taille des hypersignaux dans lieghere droit et dans le
tronc cérébral (indice également asso®@@ativemenaux Cartes a jouer). L’absence d’effet
global de la présence des OBNI sur les performargjest les données d’autres auteurs au
TMT, a la ROF et au WCST (Bawden & al., 1996 ; Hyn&aal., 2003) mais contredit I'effet
parfois retrouvé en défaveur des enfants avec QBMman & al., 2003 ; Joy & al., 1995)
dans certaines de ces taches (TMT, WCST) ou dandrds (MC, FV). La présence d’OBNI
associée a un score d’erreurs moindre aux Labwsntiontredit Joy et al. (1995). Cependant,
les meilleurs résultats des NF1 avec OBNI aux Liallyes, a la TOL, au MFFT et aux Clés
rejoignent les résultats de Bawden et al. (1996)rde TMT A. Enfin, I'absence de
corrélation entre nombre d’OBNI et ROF est compatdvec les résultats de Hofman et al.
(1994). La majorité des mesures exécutives n'est qmas associée aux OBNI dans leur

ensemble, ni a leurs localisations. L’hypotheseandien anatomo-fonctionnel entre les OBNI,
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en particulier dans les circuits fronto-sous-cautix, et la survenue des troubles exécutifs

n'est donc pas confirmée.

L’absence de lien entre troubles neuropsychologigee OBNI peut signifier que les
hypersignaux ne sont pas impliqués dans les indleedysfonctionnement cognitif dans la
NF1. Plusieurs éléments nous incitent cependanitv@égier I'idée que les liens entre OBNI
et phénotype cognitif existent bien que nous nealgms pas objectivés. Parmi les raisons
possibles, le manque de représentativité de natnandillon en lien avec un effectif trop
faible est probable et accru par I'hétérogénéitéadeathologie. Ces carences constituent une
limite importante pour que l'effet des OBNI soit r@xtement analysé statistiquement
(notamment au niveau des corrélations). De maniue fondamentale, I'échec dans la
démonstration de cet effet réside dans le faitlgsdiypersignaux, tout au moiag moment
ou ils sont observése sont pas des indicateurs diagnostiques eslseptiur le phénotype
cognitif. En effet, il se peut que les OBNI ne sipas un indice fiable pour la lecture des
troubles neuropsychologiques parce qu’ils sontepiftles d’avoir disparau moment on
les photographie. Pour autant, leur effet est ptmsient persistant, mais plus sous la forme
d’hypersignaux. L’inconvénient d’'une étude transede est que si les OBNI n’apparaissent
plus au moment de I'évaluation, ils ont pu exigteavoir contribué, a distance, aux TA. Les
données longitudinales de Hyman et al. (2003) étagette possibilité en montrant que la
discrimination cognitive des patients a I'age aeldh fonction de la présence des OBNI

dépend du moment considéré pour classer les NFlocaveans OBNI.

Ce manque de lisibilité dans la classification pempliqguer que certains auteurs aient
observé un déficit moins important mais significgtr rapport aux témoins chez les enfants
soi-disant sans OBNI (Feldmann & al., 2003). Demkme maniére, I'analyse rétrospective de
I'histoire des OBNI chez nos patients a mis en @&vig que plusieurs des NF1 sans OBNI
avaient présentés par le pasda-encore préférentiellement dans les circuithtiv-sous-
corticaux, rendant obsolétes nos tentatives dsifilzetion. L'évolution des OBNI au décours
du temps contribue donc probablement a « brouillers pistes et rend les classifications
transversales aléatoires, les controverses detémature en étant le reflell. serait donc
nécessaire de pouvoir suivre des enfants dont\@rife de facon réguliere et des leur plus
jeune age la présence des OBNI. Ceci présupposeratchantillon diagnostiqué trés tét, ce
qui n'est pas toujours possible, sachant la difficale réalisation des IRM chez les plus
petits. Dans cette optique néanmoins, un suiviitadmal des OBNI et des performances

cognitives simultanémentpourrait apporter des éléments de réponse.
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Concernant la nature de I'évolution des OBNI avégd, I'hypothése de Goh et al. (2004)
constitue une perspective possible. Le constatedtorrélationpositive entre la taille des
OBNI dans le thalamus et certains scores d’intefiige, de mémoire et de visuo-construction
a ameneé les auteurs a suggérer que certains OBSlIp(us petits) étaient des Iésions en
régression, associées a une perte neuronale acemgE comme conséquence une
détérioration cognitive. Les auteurs étayaient legpothése par des études d’'imagerie ayant
décrit plusieurs profils évolutifs d’'OBNI, certainrse réparant d’eux-mémes, sans perte
neuronale et impact cognitif contrairement a desit(Jones & al., 2001). Les corrélations
« atypiques » que nous avons relevées, pour la tail le nombre, pourraient entrer dans ce

cadre interprétatif.

Quoi qu’il en soit, les erreurs probables de meslae OBNI amenent a considérer nos
résultats -et ceux de la littérature- avec prudeticiggerent deux constats. Le premier a trait
a la mise en garde vis-a-vis d’'une généralisatiop tapide qui consisterait a préconiser que
les OBNI sont un facteur de risque accru de TA dbeznfants NF1, justifiant le cas échéant
des aménagements scolaires. Le second constaleegtgyincertitudes liées a I'appréciation
de l'effet des OBNI constituent un argument pourpas exclure, a défaut de la valider,
I'hnypothése anatomo-fontionnelle basée sur les tsygreaux. Il semble en effet difficile de ne
pas envisager que la localisatignasi-systématiqudes OBNI dans lesircuits fronto-sous-
corticauxet lecerveletne soit pas au moins partiellement reliée aux $§ymps dysexécutifs,
compte tenu du role essentiel de ces régions @edbdans les FE. La localisation par
ailleurs souvent diffuseles OBNI dans 3 a 5 zones cérébrales différeesifhann & al.,
2003) est a rapprocher de l'idée selon laquellstiestures cérébrales connectées de fagon la
plus étendue et les plus lentes a se développarstar des réseaux préfrontaux, seraient les
premieres a étre affectées par une dysfonctionrgiésee (Goldberg & Bilder, 1987). Les
autres marqueurs d'un possible déficit frontals tque les anomalies morphologiques du
gyrus frontal gauche, constituent en outre des maegils anatomo-fonctionnels
complémentaires susceptibles d’étayer, a termeintises de dysfonctionnement exécutif
identifiés dans cette étude. Des données d’imaderietionnelle seraient susceptibles de
compléter I'exploration d’un éventuel hypofoncti@mment fronto-sous-cortical, a I'image des
observations dans I'autisme ou le TDA/H (Zametkial& 1990 ; Zilbovicius & al., 1995).

Dans ce contexte, la these de la vulnérabilité¢queéales FE chez I'enfant NF1 dans une
perspective neurodéveloppementale, telle qu’eltedésrite dans le syndrome dysexécutif

acquis chez I'enfant (Dennis, 1988), parait confy@tivec le modéle de pathogenese des
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troubles cognitifs proposé par North et al. (198297). Les aires de gliose dysplasique et de
myélinisation aberrante a lintérieur du parenchymérébral, issues du déréglement
neurogénétique de la neurofibromine, concernergedfierentiellement les circuits fronto-
sous-corticaux, de par le caractére souvent didfss [ésions et/ou leur prépondérance dans
les ganglions de la base et le cervelet. Si leezande I'enfant NF1 parvient & s’adapter en
partie & la survenue précoce d’anomalies neuromdilsssou moins étendues, les indices de
perturbation durable témoignent cependant d'unebgble incapacité a les surmonter
completement (Pavol & al., 2006). Ces indices peuagIiSSi renvoyer a une compensation
qui s'effectue au détriment de lefficacité d’enddey a linstar des mécanismes de
“crowding” aprés des lésions acquises. Cette cosgi®@m partielle au cours du
développement de I'enfant prendrait la forme d'yresturbation modérée des différents
aspects du fonctionnement cognitif, dont I'hétéragt® est a I'image des autres symptomes
de la maladie. En revanche, la perturbation despéirait constitueune constantedu
phénotype neuropsychologique chez I'enfant NF1xmienant préférentiellement lorsque
'engagement de ressources cognitives multiplegeggtis, et dont lelegré de perturbation

conditionnerait la plupart des autres symptomesitiés)

Il ne nous apparait pas opportun et justifié drager, comme l'ont proposé plusieurs
auteurs, le profil neuropsychologique des enfankl Mwvec celui observé dans d’autres
syndromes tels que le TDA/H, le SDNV, la PCU oulyalexie. Tout au mieux le comparer.
Le dysfonctionnement exécutif constitue dans ceecanh axe de lecture commun dont le
recouvrement au moins partiel des symptomes ebtpte compte tenu des indices existants
dans chacune de ces pathologies. Pour autant,ssmruyant sur les marqueurs étiologiques
qui leur sont propres, il reste a mieux comprerdreature exacte de ce recouvrement. Les
études a venir devraient donc systématiser uneaaation des profils cognitifs de la NF1
avec ceux d'autres pathologies neurodéveloppenesntaln affinement comparatif de la
nature et de la sévérité des troubles exécutifsi gue de leur impact relatif sur les autres
domaines de la cognition, pourrait permettre d’'apper leur caractére pathognomonique
dans la NF1 et de profiler des perspectives deepeis charge au plus prés de leurs

conséquences spécifiques.
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6.7. Eléments de réflexion autour des fonctions exécutiv es

Quels enseignements nous apportent les résultatse dieavail en ce qui concerne la
neuropsychologie des FE d’'un point de vue plus gédreé fondamental, en particulier chez
'enfant ? Les éléments de réflexion qui suivemisiderent tour a tour les préoccupations
théorique, méthodologique et clinique qui ont siésce projet de recherche et les éléments de

réponses que nous inspirent les résultats qui eputknt.

Sur le planthéorique d’abord, Il'illustration -dans la NF1- d’une podsilatteinte dissociée
des FE ou de leur sensibilité différentielle tendfaaoriser I'hypothése d’uneelative
indépendanceales différentes facettes du fonctionnement exedugs double dissociations
relevées dans notre échantillon incitent ainsi ésager que le fractionnement des FE, tel
gu'’il est conceptualisé a travers plusieurs mod#bgas théoriques chez I'adulte (Baddeley,
1986 ; Shallice, 1988), apparait réaliste de marsénilaire chez I'enfant. Autrement dit, les
diverses fonctions du SAS ou de I'Administrateurntta peuvent étre sélectivement
perturbées dans la pathologie, comme I'ont montrélli8e et al. (2002) dans le cadre du
TDA/H. Si les types de FE identifiés sont varialdésne recherche a l'autre et qu'il persiste
des données contradictoires, les résultats dee®tiattorielles réalisées dans ce domaine
tendent a confirmer cette conception multipolaite fdnctionnement exécutif (Brocki &
Bohlin, 2004 ; Lehto & al., 2003). Le profil évolutlifférencié des troubles avec I'age relevé
chez les NF1 (d’'un point de vue transversal) sédagpe de FE (voir p. 235), constitue dans

ce contexte un argument supplémentaire en favetradiionnement théorique des FE.

Par ailleurs, la sensibilité marquéeldghibition -et ses retentissements sur les autres FE et
les fonctions instrumentales- entérine la placetratn allouée a ce processus pour le
développement cognitif dans les modéles néo-pxgetiui abordent explicitement les FE,
tels que celui de Roberts et Pennington (1996) eu Oknnis (2006). Cependant,
l'indépendance des FE dans notre étude, soutenude peonstat d’'une atteinte sélective
possible de chacune des composantes distirgyé®ri, laisse apparaitre des contradictions
avec les prédictions dérivées de ces modéles. [@aoas du modele interactif (Roberts &
Pennington, 1996), dans lequel les processus ptéfie sont restreints a la MDT et a
I'inhibition, le facteur de planification n’est pasvisagé en tant que tel. La TOH est abordée
mais analysée exclusivement en termes de MDT ehithition, dont la mise en jeu est
déterminée par la dynamique compétitive induite lear particularités de la tache. Il est
cependant peu probable, d’'un point de vue cliniques le contréle inhibiteur et la MDT
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soient impliqués de maniere aussi déterminante ddfeutres épreuves moins
plurifactorielles, ou de nature différente, teltpse le programme de la ROF et les tests des
Clés ou de I'Eau. Or, ces 3 taches sont préciséattintes chez I'un de nos patients {fF
argumentant pour un défaut de planification donsdkectivité est étayée par I'absence de
trouble d’inhibition ou de MDT par ailleurs (seel troop est échoué mais le déficit n’est pas
jugé significatif car retrouvé dans aucune destfealépreuves, et la tdche de MDT ainsi que
celles d’attention partagée sont réussies). Le déterminant des processus inhibiteurs et de
MDT prévu dans la contribution a I'échec de I'enbdamdes taches dites frontales dans le
cadre du modele interactif apparait des lors fisgipar ce résultat, dont il ne peut a

I'évidence rendre compte.

De la méme maniére, la flexibilité mentale n’ess paoquée par Roberts et Pennington, et
les taches susceptibles de renvoyer a ce concepS{Wrestent analysées sous l'angle de
I'inhibition et de la MDT exclusivement. Or, plusies patients de notre étude (plus de 52%)
observent une dissociation entre un déficit de ftisigi’ versus une préservation de
I'inhibition (4 patients)et inversement (15 patients). Ces double-dissociatiparaissent
également difficilement explicables par le modeél@ns la mesure ou il prévoit qu'un défaut
d’inhibition soit pénalisant pour les taches queisappelons de “shifting”, et qu'un échec
dans ce dernier type de test ne puisse surveng gae l'inhibition soit impliquée. Elles
incitent plutét a préconiser une relative indépemaaentre “shifting” et inhibition, a l'instar
des propositions de Miyake et al. (2000) chez Ifedou de Lehto et al. (2003) chez I'enfant.
Notons en outre que le modéle interactif ne prépai d’'autre type d’inhibition que celle
d’'une réponse prépondérante, excluant du champalgsm les autres formes de contrble

inhibiteur.

Le modele du développement préfrontal proposé panni3 (2006), bien qu’offrant un
cadre interprétatif beaucoup plus riche, intégrast différents concepts en lien avec le
fonctionnement exécutif, ne nous parait pas dagantn mesure de rendre compte des
résultats obtenus a I'échelle des profils des NFlbsence de conceptualisation du “shifting”
s’expose en l'occurrence aux mémes critiques que f® modele interactif. De plus, et
malgré le bénéfice heuristique lié a l'inclusion cloncept de planification dans le modele,
son manque de contribution explicative (ou toutmains de lisibilité) interroge quant a la
pertinence de certains aspects de sa formalisdt®istatut daeprésentationou structures

de savoir) attribué a la planification, et surteatdépendanca I'inhibition et a la MDT dans
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le cadre plus global du réle joué par le CPF daleslien temporel », ne parait pas compatible
avec le déficit sélectif de planification décriuplhaut pour le patient N§- Les données ne
permettent pas de considérer que l'inhibition eMIAT soient, en regard de la planification,
exclusivement considérées comme des ressourceaitgenent alimentant sarontréle “top-
down” et la formation de la représentation qu'@tt censée étre. Ce qui ne remet pas pour
autant en cause l'intérét des liens étroits qui pooposés dans ce contexte.

Si la these d’'une indépendance des FE peut étieédédes résultats de ce travalil, il
convient de garder a l'esprit que le « découpagebitraire des différents aspects du
fonctionnement exécutif tel que nous I'avons prép@ste treés discutable. |l ne constitue tout
au plus qu’une grille d’analyse pré-orientée pas fextures et notre pratique clinique. En
effet, bien que traduisant potentiellement des ggsgs indépendants, cette déstructuration
des FE est difficilement compatible avec la défmtdes FE et leur réalité écologique, a
savoir l'adaptation a une situation nouvelle quiplique peu ou prou I'ensemble des
processus. Bien que conscient de la pertinencéékndu raisonnement qui en découle, nous
nous sommes accommodeés du fait qu’il permette dé&mmder différentes facettes des FE.
L’étude des corrélations a dailleurs illustré gdes taches renvoyant a des FE a priori
différentes corrélaient partiellement, illustramul interdépendance. Il est par exemple
probable que I'association entre le MFFT et lesytiaithes illustre qu’un défaut d’inhibition
(impulsivité) puisse parasiter la planificationéel qualitativement corroborée par les temps
de latence plus courts des patients a cette derémeuve). Nuancons également les résultats
issus des corrélations, tant il n'est pas certaielgs soient indiquées pour approcher les
relations entre les facteurs exécutifs. En effetad’instar de la variabilité des études
factorielles (Anderson & al., 2001 ; Levin & al941 ; Klenberg & al., 2001 ; Sevino, 1998 ;
Welsh & al., 1991), la variance commune propre &lix est nécessairement en partie
déterminée par celle des autres processus (ingttame mnésiques), conformément aux
propositions de Rabbitt (1997). Ces constats né gas pour autant rédhibitoires de l'idée,
cliniquement cohérente, selon laquelle les FE adat fois plurielles et uniformes (Lehto &
al., 2003). Cependant, ils laissent présager dBsuliés qui se rapportent a leur évaluation et

sur lesquelles nous allons nous attarder maintenant

Quelgues pistes de réflexion d’ordréthodologiquepeuvent étre discutées a la lumiere de
nos résultats. L'opérationnalisation de la probléguee nous a contraint a tenter de réduire les
problemes liés a I'’évaluation des FE, tels que esisvons résumés dans la partie théorique

(Chapitre 2.4., p. 80). Ces problémes constituargrolongement logique de la fragilité de la
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conceptualisation des FE a I'étage théorique d¢ifipisnt un effort d’analyse plus nuancée et
interactive, dans l'optique de rendre I'évaluatioeuropsychologique des FE plus fiable.
Dans ce contexte, la réduction aseurs de mesurdes taches exécutives par I'intervention
inéluctable de$onctions de bas niveazonstituait une des priorités. Si ce type d’erseest
limité par 'administration de parties « contréleslans certaines épreuves (Stroop, Hayling,
CCTT, Cartes a jouer, DT), ce n’est pas toujoursake La procédure de co-variance a offert,
dans cette optique, une perspective d’analysequitigue et dynamique des effets de groupe,
conformément aux préconisations d’Ozonoff (199%).caractéere cependant « circulaire » de
cette méthode (voir p. 226) ainsi que son applitédbimitée en tant que telle a I'échelle
individuelle incitent cependant a valoriser davgetadans la lignée des propositions de
Rabbitt (1997), une procédure d’analyse « soustmet des processus impliqués dans une

tache.

Nous avons vu que cette méthodologie, basée dabdéation de variantes proposant des
prothéses fonctionnelles des processus suppoggsnezdles de I'échec spontané dans une
tache donnée, pouvait s’avérer particulierementafé pour isoler la composante exécutive
de planification (ROF, Zoo). Son intérét est d’attplus grand que les perspectives de
remédiation qui en découlent sont aisément expleita et transférables dans plusieurs
activités. Elle constitue réciproquement un moyenrehdre compte du « bruit » exécutif,
susceptible d’expliquer I'échec dans un test imsgmtal pour lequel les analyses de co-
variance procedent des mémes inconvénients quepiéédemment. Cette méthode pourrait
étre étendue a d’autres taches a vocation instiateeriout au moins analysée comme telle
dans la littérature- a l'instar de certaines épesugnosiques pour lesquelles une forte
participation exécutive est suggérée (JOL, Figurashevétrées). Pour les Fleches par
exemple, la composante de prise de décision po@trai contrdlée a minima en réduisant le
nombre de distracteurs ; le risque d’échec liéndplulsivité pourrait quant a lui étre limité par
un temps de réflexion obligatoire contraint pak#minateur. Bien que n’étant pas novatrice
en soi, puisqu’elle est au cceur de I'analyse dlieign neuropsychologie, cette démarche en
constitue un prolongement directement quantifialele un argument de poids pour

I'interprétation des troubles.

Nos résultats rappellent de plus que &seurs de mesureoncernent également les
processus exécutifs eux-mémen effet, 'analyse d’'une tache exécutive doitit&eompte
d’'une contrainte supplémentaire inhérente au fonoement exécutif, a savoir la pluralité

des facteurs engageés. Ainsi, I'étude des corrélateomontré que si difféerents indices d’'une
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méme tache renvoient a des processus communs (Exempeurs et temps au Hayling,

vitesse et inexactitude au T2B), conformément aanstats de Lehto et al. (2003), ce n'est
pas toujours le cas. Les différentes variables dmm&me test peuvent solliciter

préférentiellement différents aspects des FE (el@mpcore de reussite versus NRR a la
TOL), idée confirmée par leur corrélation avec dehes relevant d’autres processus (NRR a
la TOL et taches d'inhibition). Par conséquentpfigéciation d’'une performance a un test
exécutif doit considérer prudemment tout score cusite et veiller & discriminer les mesures
susceptibles de refléter des facteurs différent®st ainsi probable que la réussite dans
certaines taches d'inhibition telles que le Haylswent conditionnée par les stratégies de
planification employées par les enfants (voir Sbalk& al., 2002). C’'est sans doute aussi le
cas par exemple pour la FF (appréhendée via le reomé traits réalisés) ou le MFFT

(stratégies d’élimination plus ou moins systémat$e

L'intrication des facteurs exécutifs ajoute aingcassairement du bruit dans la variance,
gu’une analyse plus nuancée par processus perntédd#ea minimacomme nous avons
essaye de le faire dans ce travail. Une analyseistrsctive » constituerait dans ce cadre une
autre perspective pour mieux décomposer la naturkifactorielle des épreuves au plan
exécutif, a linstar des paradigmes expérimentauap@sés pour analyser l'implication
réciproque des processus d’inhibition et de MDTsdias taches de “shifting” (voir Chapitre
2.3.2.2., p. 67). La variabilité des résultats sd&s parametres fixés dans ce champ d’étude
laisse a ce sujet entrevoir les origines des cdictians actuelles des données
développementales et cliniques relatives aux FB, kes procédures d’administration, la
nature du matériel, les indices et les procédueesothtion varient d’une étude a l'autre.

Par ailleurs, compte tenu des progres développamemntlevées de 7 a 12 ans pour la quasi-
totalité des indices exécutifs de notre étude,dmplexité des interactions précédemment
discutées (entre FE et instrumentales mais au® processus exécutifs) présente le risque
d’étre amplifiée par la variance liée a I'age. la&ation des FE doit dont s’inscrieal plus
prés du groupe d'agée I'enfant, en évitant de regrouper des ages disparates, afin de
limiter les erreurs de mesure. L’évolution difféielle des différentes facettes des FE avec
I'age chez les enfants NF1 (mais aussi du QI efalegions instrumentales) illustre I'intérét

d’'une analyse des FE qui combine les élémentsfidxian précédents.

Parmi les autres pistes de réflexion méthodologmuimduisent nos résultats dans le cadre
de I'évaluation des FE, I'appréhension delations entre QI et Fi'a pas trouvé de réponse

satisfaisante, a I'image des incertitudes concdélpgiguant aux liens entre les deux concepts.
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Si les résultats de I'étude de profils et de coarme tendent a favoriser l'idée d’une
indépendance relative entre le niveau d’intelligert le fonctionnement exécutif, I'analyse
des corrélations confirme un recouvrement au mparsel qui, bien que retrouvé pour les
deux QI, concerne préférentiellement l'intelligerftede, conformément aux idées de Blair
(2006). D’un point de vue clinique, il nous paiatlispensable de confronter I'évaluation des
deux concepts de maniere systématique, dans lareneaudes troubles exécutifs similaires
chez deux patients n'auront sans doute pas la nsgméication clinique selon que leur
niveau d’intelligence sera fort, moyen ou faiblag@e figures que nous avons retrouves dans
nos profils). En effet, le QI représente une foihee« barometre » des ressources cognitives,
dont le niveau et les particularités risquent dtiehcer le degré de compensation et le mode

d’adaptation dans les apprentissages et le dévatogmt cognitif d’'une maniére générale.

A ce stade des connaissances, la lecture neuragegaiue des tests de QI prend donc
toute son importance, a travers une analyse d&tbg@énéité inter et intra-scalaire des scores
et des liens potentiels entre forces et faibledaase part, et compétences instrumentales et
exécutives telles qu’elles ont été appréhendégmeaiiéle dans des épreuves plus spécifiques
d’autre part. Autrement dit, il s’agit de rechenchae relative cohérence des faiblesses
relevées dans les particularités du profil intellet avec un dysfonctionnement exécutif
identifié par ailleurs et, réciproquement, tout gmant compte des autres symptdémes
neuropsychologiques (instrumentaux, mnésiques) tégkbament identifies. A défaut de
clarifier la nature exacte des relations entre FRIle ce type d’analyse pragmatique permet
de situer les troubles exécutifs dans le conteggeadmpétences plus globales de I'enfant et
d’apprécier leur « réalité » par rapport a lui-mémeis aussi par rapport a la norme, dans un
souci de contribution au diagnostic et au pronoddians cette perspective, deux niveaux
d’analyse des FE pourraient étre systématiquenrenep compte a I'échelle individuelle par
'intermédiaire d’'une note Z classique en regardind’ note pondérée par le niveau
intellectuel, & la maniere des techniques utilisdmss la définition anglo-saxonne des TA.
Ceci permettrait d'apprécier le niveau de spédéicdes troubles et de faciliter leur

relativisation dans le cadre de I'expertise neuwyopslogique.

En outre, lasubjectivité du critére de nouveaw® tant que tributaire du niveau d’expertise
a posé question a plusieurs reprises lors de yamatles scores individuels, mais aussi a
I’échelle du groupe, eu égard a la variabilité dastextes de vie des patients et des exigences
d’autonomie moindres parfois rencontrées dansdeecde la maladie. La prise en compte du

niveau scolaire parental parait a ce titre égalémuestifiee, dans la mesure ou il n’est pas
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exclu gqu’il puisse jouer un role. Si le contrble de facteur reste difficile et subjectif,
I'entretien clinique constitue une garantie minienpermettant de le prendre en compte et de

pondérer les résultats psychomeétriques.

La question du bénéfice dapproche écologiquear rapport aux outils classiques sous-
tendait également notre démarche de réflexion niélbgique a propos des FE, dans la
continuité des débats actuels de la littératuredéhson, 1998). L'expérimentation de cette
approche par de nouveaux outils (BADS-C) et questioes (DEX-C et BRIEF) s’est
révélée étre un complément cliniquement riche. Gapet, le réel bénéfice par rapport aux
éventuelles insuffisances des taches classiquiesagséciser, particulierement pour certaines
taches de la BADS-C (Zoo et 6P) dont les parameétgasluation mériteraient probablement

d’étre affinés pour gagner en sensibilité.

Enfin, et dans le prolongement des questionnentbétsiques et méthodologiques qui ont
accompagné ce travail, I'étude des FE chez leemtatiNF1 et en particulier I'analyse des
profils ameéne a s'interroger d’'un point de vd@ique sur lescritéres diagnostiquesiu
syndrome dysexécutif chez I'enfant. Tels que nass dvons déterminés ici, les troubles
exécutifs revétent des formes variées, selon que prend en considération le type et le
nombre de processus impliqués, le degré de décglagerapport a la norme, ou le
retentissement sur les autres aspects du fonctimemecognitif ou dans la vie quotidienne.
Ces constats incitent a postuler qu'il existe @uss types de syndromes dysexécutifs chez
I'enfant. Dans ce contexte, et en I'absence dereritliagnostique établi dans le cadre des
troubles des FE (Korkman, 2000), nos résultats amtéa proposer quelques « balises » de
repérage susceptibles de contribuer a établinnaeteces critéres. Leur formulation s’inscrit
dans le champ des préoccupations théoriques et pd&sonisations meéthodologiques
précédemment discutées, mais s’appuie égalementaite pratique clinique et sur les
criteres diagnostiques tels qu’ils sont établissdiencadre des TA d’'apres le DSM-IV et la
Classification Statistique Internationale des Madadet des Problemes de Santé Connexes
(CIM-10, 16™ révision, 1993). Sur la base de ces éléments ftkxigh, la validation de
'ensemble des criteres suivants pourrait congtitwee base de départ pour parler de

syndrome dysexécutif chez I'enfant :
® Critére quantitatif

Le déficit est significatif (2 DS) & au moins 2 ices issus de 2 taches différentes normées

pour I'age et renvoyant a priori a un méme aspecftahctionnement exécutif (taches de
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planification, d’inhibition ou de flexibilité menlg). A partir de ce critere, la notion de
sévérité des troubles peut étre appréhendée plar f@mbre de processus exécutifs perturbés
(avec la possibilité d’'une atteinte dissociée demsontexte), (b) le degré du décalage par
rapport a la tranche d’age strictement correspded#en terme de note Z) et (c) la

perturbation secondaire des autres aspects dudonement cognitif.
® Critére qualitatif

Le déficit exécutif engendre un retentissement iBggif dans la vie quotidienne, le
caractere significatif étant appréhendé par I'émneclinique et un questionnaire destiné aux
parents et a un enseignant, ou un professionneapten charge I'enfant dans le cadre de ses

difficultés.
® Critere de spécificité

Le déficit exécutif n’est pas lié (ou pas exclusinmt) a un trouble instrumental ou a un
niveau intellectuel insuffisant (ceci ne remet pasquestion le cas échéant I'existence de

troubles exécutifs, mais ils seraient intriquéga difficultés cognitives plus diffuses).
= Critéere d’exclusion

Le déficit exécutif ne s’explique pas mieux par dasences socio-éducatives et culturelles
graves. Dans le cadre des pathologies neurodévaiupmales, ce dernier critere doit étre
complété par I'absence de lésion acquise ainsipgqueun critére supplémentaire de durée,
c’est-a-dire de recul évolutif, indispensable pdifierencier des troubles exécutifs structurels

et durables, d’un trouble fonctionnel synonymeetand provisoire.

Ces propositions n’ont pour vocation que de sustitalébat et doivent étre complétées
dans la mesure ou la place des troubles exécutiféesversant comportemental n’est pas
précisée, alors que ce type de symptdme est pebabk pathognomonique de certaines
lésions, en particulier ventro-orbitaires (EslingeBiddle, 2000). Ce dernier aspect pourrait
cependant faire I'objet d'une évaluation plus sfigee par des taches de type prise de
décision affective. Une meilleure identificationsdattributs des troubles exécutifs chez
I'enfant (sévérité, spécificité, retentissemenifsaque de leurs liens anatomo-fonctionnels
avec les perturbations du développement du lobedr@t de ses réseaux, constitue un enjeu
clinique déterminant et le préalable indispensablde meilleures perspectives de prise en

charge.
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CONCLUSION

Lorsque ce travail de these a été envisage, it gaair ambition de proposer de nouvelles
perspectives d’'analyse dans [I'expertise neuropsgglgue de la NF1, pathologie
neurogénétique fréquente mais peu reconnue (tonodns en France) dans les complications
scolaires, sociales et psychologiques gu’elle esteptible d’engendrer. Les FE et leur
perturbation constituaient dans ce contexte uneatigllecture particulierement attrayant pour
enrichir la lecture du phénotype cognitif. Cettepbithése, basée sur des signes d’appel
convergents mais non exploités dans la littérat@tajt renforcée par les arguments
biologiques laissant entrevoir des liens privilégiéitre cerveau et comportement, illustration
de ce qui définit intrinsequement notre discipliSer le plan méthodologique, ce travail était
aussi l'occasion de favoriser une lecture critigigs outils et de la démarche clinique en

neuropsychologie de I'enfant, plus particulieremmoricernant les FE.

Dans I'ensemble, les résultats soutiennent la mitipa selon laquelle une perturbation des
différents aspects du fonctionnement exécutif oecupe place centrale dans le profil
neuropsychologique de la majorité des enfants N&jedscolaire. Si le type de FE en cause
varie d’'un patient a l'autre, le déficit apparatativement spécifique et durable d’'un point de
vue transversal, avec des répercussions dans lguaigdienne d’autant plus significatives
qgue les troubles intéressent plusieurs FE. Lesnenfarésentant la forme familiale de la
maladie tendent par ailleurs a étre davantage féiouttié, un effet environnemental n’étant
pas a exclure au vu de la tendance similaire obsepour le niveau scolaire parental
(confirmant au passage le retentissement a lomgetates troubles sur les apprentissages).
Enfin, malgré leur prédominance dans les circutetb-sous-corticaux, il n'a pas été établi
de lien entre les OBNI et le dysfonctionnement ex&cprobablement en raison du manque

de fiabilité des criteres de classement radiologgqutilisés communément.

bY

Conformément a notre objectif clinique initial, laise en évidence d'un syndrome
dysexécutif chez I'enfant NF1 favorise une grilléngrprétation inédite du phénotype
cognitif et psychoaffectif caractéristique de laladge. Les particularités des troubles
exécutifs sont susceptibles de permettre une magdlleompréhension des difficultés scolaires
frequemment rencontrées par les patients, mémea shature exacte des liens entre
performances académiques et troubles exécutifse re@st préciser. Une évaluation
neuropsychologique systématique et si possibletdiarirée en CP parait donc essentielle,
afin d’anticiper la perturbation consécutive poksitbes apprentissages. Cette préconisation,

émise depuis plus de 10 ans par certains auteorsh(if al., 1997), est d’autant plus justifiée
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hY

gu’elle constitue le préalable indispensable a uweeonnaissance des complications
neuropsychologiques en lien avec la maladie, naresa la mise en place d’aménagements
scolaires et de techniques de remédiation adajpté&®git, comme c’est déja le cas pour

d’autres pathologies neurodéveloppementales tejles la dysphasie ou la dyslexie, de

favoriser une approche intégrée de la prise ergehafin de valoriser le potentiel intellectuel

et de promouvoir le développement cognitif, affeetisocial des jeunes patients.

Dans le prolongement des préoccupations meéthodplegi affichées au début de la
recherche, les résultats obtenus dans notre étbardmenent a quelques constats qui ont
pour vocation d'orienter les débats dans le caéréé¥aluation des FE et plus globalement
de I'expertise neuropsychologique, en particulibez I'enfant. Il apparait d’abord que
I'estimation du niveau intellectuel, tout au mo@partir des échelles de Wechsler, ne permet
pas de prédire les troubles exécutifs dans la raesur la majorité des patients est
relativement asymptomatique sur la base des indicestte batterie. Pour autant, et compte
tenu des liens privilégiés supposés entre le facgewlus particulierement lintelligence
fluide, et les FE (Duncan & al., 1996 ; Blair, 2008 n’est pas exclu que les troubles
exécutifs soient un facteur limitant I'expressioa certains aspects du niveau intellectuel,
comme est susceptible de I'indiquer I'affaiblissenglobal du QI a I'échelle du groupe chez
les enfants NF1. La nature des liens hiérarchigud® QI et FE reste donc a préciser mais
oriente vers l'idée que le QI constitue un préaadblla fois indispensable et insuffisant de
I'évaluation. Ensuite, compte tenu de la pluralities FE et du caractere potentiellement
dissocié de leur perturbation, I'exigence d’uneestigation la plus exhaustive possible parait
la régle a suivre pour limiter les erreurs de p#oi diagnostigue. Le méme constat
s’'impose pour les questionnaires, dont I'évidened’idtérét écologique est a pondérer par
leurs insuffisances, inhérentes a linfluence disit facteurs, notamment culturels et
psychologiques (défensifs), qui limitent leur peetice clinique. En outre, la décomposition
des taches (exécutives mais réciproquement insiiates) en plusieurs variantes (Rabbitt,
1997) est sans doute a privilégier, compte tenydespectives d’analyse plus précise qu’elle
autorise, en discriminant au plus pres de la ealitinique et dans une visée

développementale I'implication des facteurs exésti non exécutifs dans la performance.

Ces constats rappellent les limites inhérentesagptoche psychométrique a laquelle la
neuropsychologie a de plus en plus tendance aéttuite sans discernement et dont les exces
rappellent étrangement ceux qui ont longtemps apegme (et accompagnent parfois encore)

une lecture exclusivement analytique des troubbegiia ou développementaux du cerveau
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chez I'enfant. Comme le soulignent Seron et al9@1®. 39) « (...) la psychométrie constitue
un gain méthodologique évident car elle introduite ucertaine homogénéisation des
protocoles d’examen (...). Cependant, I'approche Ipsyetrique présente aussi un coété
stérilisant, opérant sur les résultats obtenust@sts et non sur les procédés mis en ceuvre par
le patient pour y parvenir, elle perd en qualiténdilyse ce qu’elle fait gagner en fiabilité ».
Ceci étant, il ne s'agit pas tant de remettre eestion I'intérét de la psychométrie,
indispensable a la neuropsychologie, tlusage que les cliniciens ou les chercheurs en font,
et au caractere réducteur et de fait dangereuxsouniesusceptibles d’engendrer ses exces....
En effet, il n'est pas rare que le score obtenuné téche soit strictement assimilé au
processus postulé -parfois arbitrairement- paklaslisateurs » des tests, sans méme que les
parametres de la tache et les autres facteurgiparit a la performance ne soient considérés.
Si cette lecture simpliste du versant psychométrige la neuropsychologie peut donner
l'illusion, certes séduisante, que les processuspelesée sonfacilementet rapidement
appréhendables, elle ne saurait dissimuler le t&macaléatoire et subjectif du cadre

interprétatif qu’elle induit, au détriment de lanakérche clinique.
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