N
N

N

HAL

open science

Cognition sociale et fonctions exécutives dans la

neurofibromatose de type 1: études chez ’enfant et
P’adulte

Julie Remaud

» To cite this version:

Julie Remaud. Cognition sociale et fonctions exécutives dans la neurofibromatose de type 1: études
chez l'enfant et I’adulte. Psychologie. Université d’Angers, 2022. Frangais. NNT: 2022ANGE0059 .

tel-04060521

HAL Id: tel-04060521
https://theses.hal.science/tel-04060521
Submitted on 6 Apr 2023

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépot et a la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche francais ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.


https://theses.hal.science/tel-04060521
https://hal.archives-ouvertes.fr

DOCTORAT

BRETAGNE universite
LOIRE angers

&

THESE DE DOCTORAT DE

L'UNIVERSITE D'ANGERS

ECOLE DOCTORALE N° 603
Education, Langages, Interaction, Cognition, Clinique
Spécialité : Psychologie

Par

Julie REMAUD

Cognition sociale et fonctions exécutives dans la neurofibromatose de
type 1 : études chez I'’enfant et I’adulte

Thése présentée et soutenue a Angers, le mercredi 14 décembre 2022
Unité de recherche : Laboratoire de Psychologie des Pays de la Loire, EA 4638 Angers
These N°: 226630

Rapporteurs avant soutenance::

Yves Chaix PUPH, CHU Purpan, Toulouse
Maud Champagne-Lavau Directrice de recherche CNRS, Université de Marseille

Composition du Jury :

Président : Yves Chaix PUPH, CHU Purpan, Toulouse
Rapporteurs :  Yves Chaix PUPH, CHU Purpan, Toulouse
Maud Champagne-Lavau Directrice de recherche CNRS, Université de Marseille
Examinateur : Nathalie Ehrlé Neuropsychologue-HDR, CHU de Reims
Dir. de thése : Arnaud Roy PU, Université d’Angers

Co-dir. de thése : Jérémy Besnard MCF-HDR, Université d’Angers
Sébastien Barbarot PUPH, CHU de Nantes






Remerciements

Ce travail n’aurait pu aboutir sans la participation et le soutien de nombreuses
personnes. Ces quelques lignes modestes ne suffiront surement pas a exprimer I’ampleur de

ma gratitude et 8 nommer 1’ensemble des personnes que je tiens a remercier ici.

Je tiens en premier lieu a remercier I’ensemble des patients et les familles rencontrés
au cours de ce projet et de mon parcours plus globalement, et sans qui rien n’aurait eu de sens

finalement.

Je remercie évidemment mes directeurs et encadrants de these, Mr Arnaud Roy, Mr
Jérémy Besnard et Mr Sébastien Barbarot qui ont permis le bon déroulement de ce projet. Vos
nombreux conseils, votre disponibilité, votre patience et votre bienveillance m’ont permis de
m’investir dans ce projet en toute sérénité¢ (malgré mon seuil d’anxiété élevé, je dois bien
I’admettre !). J’ai énormément appris a vos cOtés et toujours dans un contexte de travail et

d’encadrement agréable, donc pour cela merci.

Je remercie les membres du jury, Mesdames Maud Champagne-Lavau et Nathalie
Ehrlé, ainsi que Monsieur Yves Chaix, de m’avoir fait ’honneur d’accepter d’évaluer mon

travail.

Je tiens aussi a remercier trés chaleurcusement 1’Association Neurofibromatoses et
Recklinghausen et son président Mr Dubois, pour la confiance que vous m’avez accordé,
votre appui financier non négligeable et votre bienveillance. Mon seul regret sera de ne pas
avoir pu se rencontrer autant que je 1’aurais souhaité, le contexte sanitaire de ces derniéres

années entre autres choses ayant limité les possibilités d’échanges.

Un grand merci a I’équipe du CRTA du CHU, Sonia, Valérie, Vincent, Stéphanie,
Cécile, Martine, Anne-Sophie, Charlotte, Marie-Charlotte, Julie, Emmanuelle, Charlotte et
Juliette. La recherche n’a de sens que dans les liens qu’elle entretient avec la clinique, et vous
avez tres largement contribué a ma réflexion a ce sujet. Merci pour votre accueil et votre
générosité, et aussi pour tous les moments d’échanges que I’on a eu, qui m’ont initi¢ a la

neuropsychologie de I’enfant, et pour cela entre autre je vous dois beaucoup !

Je tiens aussi a remercier Lucile Maunoury, Nadege Lardeux, Manon Le Thiec et
Marie-Armelle Rineau pour votre aide précieuse dans la récolte des donnees controles.



Mes remerciements vont aussi a I’équipe australienne de Vicky Anderson, ainsi qu’a

Simone Darling pour le partage de la batterie PEERS et leur disponibilité pour échanger.

Merci a Skye McDonald et Agnés Lacroix d’avoir accepté d’étre membres de mon

CSI et pour leurs retours chaque année sur 1’avancée de mon travail.

Je remercie aussi les membres du LPPL ainsi que les neuropsychologues que j’ai eu la

chance de rencontrer ou de recroiser durant mon parcours doctoral.

Je suis trés reconnaissante d’avoir pu rencontrer les doctorants de la MRGT, en psycho
et autre. Zoé, Amanda, Elodie, Jonathan, Louise, Clémence, Mailis, Philippine, Thomas,
Olivier, Andrea, Yvelin, Chems, Nina et d’autres... J’ai passé avec vous de trés belles années,
merci pour tous nos moments de partage de réflexions, d’entre-aide, de galeres communes,
mais aussi de nombreux fous-rires et « décompensations ». Plusieurs d’entre vous sont depuis
devenus des amis, et j’espere qu’a défaut de se croiser a la MRGT nous pourrons continuer

nos débats autour d’une Guinness en ville a 1’occasion.

Un merci tout particulier a mes amis de longue date. Vous avez toujours été présents
pour moi, en me laissant I’espace nécessaire pour poursuivre mes projets tout en gardant un
ceil attentif sur moi et en me soutenant. Les amis sont la famille que 1’on choisit dit-on. Il faut
croire que j’ai eu beaucoup de chance dans mes choix ! Présents dans les bons comme les
moins bons moments, et jamais loin quand il s’agit de se retrouver et de passer une bonne
soirée ! Un immense merci a Manue, Paolina, Sofsof, Flav’, La Thot, Nono, Tanguy, Carine,

Antoine, Aurélie pour ne citer que vous.

Mes remerciements seraient évidemment incomplets si je ne mentionnais pas ma
famille, mes parents, Arthur et Ella, pour m’avoir toujours soutenu et boosté dans ma vie pro
et perso. Pour tes excellents conseils Maman, parce que finalement tu as (presque) toujours
raison ! D’étre et de rester toujours mon meilleur copain Papa, et pour le partage d’un humour
beaucoup trop sous-estimé je trouve ! Pour nos échanges autour du doctorat et des projets
immobiliers Tutur, bient6t ¢’est ta soutenance que 1’on arrosera ! Pour nos moments difficiles

en période de Covid Lala, et parce que tu m’inspires par ton coté fonceuse et déterminée.

Enfin, je terminerai ces remerciements en m’adressant a toi Loic. Parce qu’il est
difficile d’exprimer ce que je ressens par des mots, merci pour tout ce que tu m’apportes,

merci d’étre 1a, d’étre toi ...



Table des matieres

PARTIE THEORIQUE
INTFOAUCTION ... bbbttt bbbt e e e e 1
Chapitre 1. La neurofibromatose de type 1 ... 5
1.1. Définition, sémiologie et critéres diagNOStIQUES.........ccocervrrirererieeieieese s 5
1.2.  Profil neuropsychologique de I’enfant............ccccoieeriiiiiiiniiie e 7
1.2.1. Efficience intelleCtuelle...........cooviieiiiii i 7
1.2.2.  FONCHIONS INSITUMENTAIES ..ottt 8
1.2.3.  MEMOIre et atteNiON .......ccoveiiiiicicicee e 12
1.3.  Profil neuropsychologique de I’adulte..........ccoovvviiiiiiiiiiiii 13
1.3.1.  Fléchissement intellectuel persiStant............ccoovrererieieiiisiesieeieesese e 13
1.3.2. Fonctions instrumentales et troubles d’apprentissage : des disparités............... 14
1.3.3.  Une évolution stable des capacités mnésiques et attentionnelles...........c........... 15
1.3.4.  Quid du VIEIIISSEMENT ?.....ceeieiecieece e 16
1.4. Retentissement de la maladie...........coooiiiiiiiiiiii e 16
1.4.1.  Une qualité de Vie MOINAIE ........ccocoiiiiiieee e 16
1.4.2. L’impact des caractéristiques de la maladie.............ccoovviiiiiiiiiiiiicsecec e 17
1.5.  Particularités NeuroanatoMIGUES .........ccueveruerierieriesieseeie et 18
150, HYPEISIGNAUX ..ouviviiiiieiieiieieie sttt sttt nn b bbb 18
1.5.2.  Autres particularités CErebrales ..o 20
SYNENESE <.t ae e e ae e e nra e reaneeareens 24
Chapitre 2. Les fONCTIONS BXECUTIVES. .......oiiiiiieiiiie ittt 25
2.1. Cadre théorique des fONCtIONS EXECULIVES.........ccoveieiiiieisesie s 25
2 O O B T 14T TSP 25
2.1.2.  MOEIES tNEOTIGUES .....ccveeveeie ettt sae e ereas 28
2.2.  Profil executif dans 1a NFL.........cccooiiiiiiiiiisisieeie e 31
2.2.1.  Une atteinte précoce et plUrielle ..o 31
2.2.2. Trouble dysexécutif diffus a 1’age SCOlaIre .........cocveiiriiiiiiiiie e 32
2.2.3. Evolution a ’age adulte............coooiiiiiiiiiiiii e 34
2.3.  Impact sur le fonctionnement cognItif...........ccccoveviiieiieie e 35
2.4. Laquestion de la comorbidité du TDAH .........ccooiiiiiiieii e 37
SYNENESE <.ttt et et ra e ae e e nreeteeneenreens 38
Chapitre 3. La cognition SOCIAIE..........c.cciiiiiiiiie e 40
3L DATINITIONS ...ttt bbbttt bbb nre s 40
3.1.1.  La cognition SOCIAIE ........ccuviieiieiieeie et sre e nneas 40
3.1.2.  Lareconnaissance des EMOLIONS..........ccvcveveeerierieriesiesesie e eereeee e see e e e anas 41
3.1.3. La théorie de I’esprit et ’empathie...........cceviiiiiiiiiiiiiiic e 42
3.1.4. Le raisonnement moral et le traitement de I’information sociale....................... 44

3.2, MOAEIES tNEOTIGUES........eeveeeie ettt re et e e sreenreanneas 45



3.2.1. Modélisations de la cognition sociale : expansion et limites ..............cccccveevennen. 45

3.2.2. L’intérét de I’approche bio-psycho-sociale...........ccoeviviiiniiiiiiieesccee 48
3.3. Evaluation de la cognition sociale : enjeux et diffiCultés ............ccocoveiniriiniiienne. 51
3.3.1.  Lesoutils CliNIQUES EXISTANTS........ccveiiiiiriiiieieciee e 51
3.3.2.  LimiteS de CES OULIIS .....ciuiiiiiiieiiciieee e 55
3.3.3.  Apports de la perspective iINteraCtionNiste............cccvevverieereiiesieesesie e 57
3.4. Les compétences sociales dans la NFL..........cccccoviiiiiiieiiiie i 63
3.4.1. La COGNITION SOCIAIE ......oviiiiiiiiciieieee e 64
3.4.2. Comportement et fonctionnement SOCIAl............ccoooveriiiiiiiicie e 66
3.4.3. La comOrbidite du TSA .....oi ittt 68
3.5. La question des liens avec les fonCtions eXECULIVES.........cccviveveeriesiesieseeie e e 70

3.5.1. Développement typique : plusieurs arguments en faveur de 1’existence d’un lien 70
3.5.2. Données cliniques : des doubles dissociations a I’origine d’une remise en cause de
CE POSTUIAL.......eeeiiie ettt et e e e e st e e et e e sae e e be e s ab e e beenaeeenreeanre s 72
SYNENESE <.t e et e et e e e r e ae e e are e re e e areens 74

PARTIE EXPERIMENTALE

Chapitre 4. Problématique et méthodologie ...........ccccveiiiiiie i 76
4.1, ProbIEMALIGUE......cciiiiiiiee ettt 76
4.2.  ODbjJectifs €t NYPOINESES ... ..coviieiiiiieiete e 78
4.3, MENOUOIOGIE ...ttt 81

N S = 1 (oo 1 £SO ST 81
4.3.2. MALETIEI ..o 83
G TR o] (0o 1] £ OSSPSR 100
4.3.4.  ANAlYSES STALISTIGUES .....ocvieiiiiiieiieiee e 100

Chapitre 5. Résultats chez Penfant...................cccooiii 103
5.1. Données relatives a la population...........c.ccceoveiieiiccc e 103
5.2, COGNITION SOCIAIE ...ttt e 107

5.2.1. Identification et reconnaissance des EMOLIONS ...........ccccvververeerierieseseseseeeeas 107
5.2.2. Cognition sociale de haut NIVEAU.............cccvviiiiiiiciic e 108
5.2.3. Retentissement en vie QUOLIAIENNE ........cceoviiieie i 108
5.2.4. Prise de perspective en situation d’ INteraction ..........ccevvvvveiiieeiiiee e snieee e 109
5.3, FONCLIONS EXECULIVES. ... .cuveierieiesiestesie sttt ettt ste et e aesreaneenaenaeeeeens 110
5.4. Liens entre fonctions exécutives et cognition SoCiale ............cccceevreriieniniinicnennns 112
5.4 1. COMTEIALIONS ..cvvevieie ettt eaesneseesaeereas 112
5.4.2. Patients presentant un profil dysexécutif vs non dysexécutif..............ccoccne.e. 115
5.4.3.  EtUE deS ProfilS...c..ciieieie et 117
5.5. Impact des caractéristiques de la maladie............ccocoveirieieiiiiiiiceeeee e 120
5.5.1.  Mode de tranSmMISSION. .......ciiiiiaieiieienie ettt sbe e e neeenes 120

B.5.2. SEBVEIIE €t VISIDIIITE ... e, 122



Chapitre 6. Discussion chez Penfant................cccoocoviiiiiiniininienee s 123
6.1. La confirmation d’une atteinte globale des processus de cognition sociale -

I’exception de la thEorie de PPeSPrit..........cooiiiiiiieiie e 123
6.2. La situation d’interaction : un contexte aidant pour la mobilisation des compétences
de cognition sociale des enfants NFL 2 ........cccoviiiiii i 127
6.3. Laquestion des liens avec les fonctions executives : disparités et dissociations.... 128
6.4. Influence des caractéristiques de la maladie : des résultats peu probants................ 130
6.5.  LimitesS MEthodOIOGIGUES ......ccueieiiiiiiiiieiiieeiee s 132
Chapitre 7. Résultats chez Padulte ...................coooiiiii 134
7.1. Données relatives a la population.............ccceeveiiiiiicic s 134
7.2, COQNITION SOCIAIE ...ttt 138
7.2.1. VOlet BMOLIONNEL .......ccoiiiiciccce e 138
7.2.2. Volet INFErenCes SOCIAIES ........cveieiieie et 140
7.2.3. Retentissement en vie qUOLIAIENNE ..........ccoviiiiiiiicsie e 140
7.2.4. Prise de perspective en situation d’ INteraction ..........ccvvvvvveriieesiieesnieesiieee e 141

7.3, FONCLIONS EXECULIVES.....ccuiiiieiieie ittt sttt 142
7.4. Liens entre fonctions exécutives et cognition SOCIale ...........ccovereieieniniinciees 144
TAL COMTEIALIONS ..cvveieie ettt e e e eesresaenreas 144
7.4.2.  EtUde des ProfilS.......cecciiiiiciece e 146

7.5.  Impact des caractéristiques de la maladie..........ccccceeverieeiivnie e 148
7.5.1.  Mode de tranSmMISSION. .......ciueiieieiierieeiesee e eie e se e sre e sreesaeeneesreeseeenes 148
7.5.2.  SEVErité et VISIDIItE ........oveeeeeeee e 150
Chapitre 8. Discussion chez adulte.................c..cooiviiiiii 151
8.1. Evolution de la cognition sociale dans la NF1 a I’age adulte : entre amélioration et
16210 117 LA o] o PSSR 151
8.2. Liens avec les fonctions exécutives : des arguments en faveur d’une spécificité de
I’atteinte de cognition sociale dans la NFL ... 157
8.3. L’absence d’influence des caractéristiques de la NF1 a I’age adulte ...................... 159
8.4.  LimiteS MEthOUOIOGIQUES ......ecvveieeieciiecieeie ettt 161
Chapitre 9. DiSCUSSION GENETAIE ........coiviiiirieiere e 163
(@0 o] [115] o] o H PRSP OPPRRPROPPPRRPROS 172
Références bibliographigUES ...........covciiiiiiieii et 174

N 1R 216



Table des tableaux

Tableau 1. Criteres diagnostiques de la NF1 établis par le National Institute of Health (1988),
TEVISES BN 2021 ...ttt ettt bbb b ek b e Rt e st et et et bR eebe et et e e 6
Tableau 2. Index de Riccardi et d’Ablon (PNDS, 2021).....ccoiiiiiiiiniiiieiiies e 7
Tableau 3. Description succincte des batteries de cognition sociale recensées dans la
[IttErature SCIENTITIQUE. ..o 54
Tableau 4. Synthese des six études recensées portant sur la cognition sociale dans la NF1 ... 65
Tableau 5. Nomenclature des catégories socioprofessionnelles selon I'INSEE....................... 83
Tableau 6. Reécapitulatif des tests et questionnaires utilisés pour contréler [l'efficience
intellectuelle, les fonctions instrumentales, attentionnelles et la présence de symptémes
autistiques chez les enfants et 1€S adUITES...........cccveiiiiiiciie e 83
Tableau 7. Récapitulatif des taches utilisées pour évaluer la cognition sociale chez I'enfant
(issues de la PEERS) et chez I'adulte (issues de 1a BCS)......ccccccvvieiiiii e 85
Tableau 8. Exemples de cotation de la TEPPSI selon les mesures de cognition sociale.......... 96
Tableau 9. Récapitulatif des taches utilisées pour évaluer les fonctions exécutives chez
I'enfant et ChezZ I'AUILE ........oceeoe s 97
Tableau 10. Détail de I'interprétation du coefficient de corrélation bisérielle de points rpy .. 101
Tableau 11. Caractéristiques sociodémographiques de la population de I’étude chez les
] =TSSR 104
Tableau 12. Caractéristiques sociodémographiques des enfants avec NF1 selon le mode de
LEEE LA AT [0 o USRS 105
Tableau 13. Caractéristiques sociodémographiques des enfants avec NF1 selon le niveau de
7Y 1 (OSSR 106
Tableau 14. Caractéristiques sociodémographiques des enfants avec NF1 selon le niveau de
VISTDIIIEE ..ttt sttt bt be bt neenenre e 106
Tableau 15. Scores bruts des enfants avec NF1 et des enfants contréles aux tests émotionnels
e TAPEERS ... ...ttt e b et h et a e e et e e re e nre e aareere e 107
Tableau 16. Scores bruts des enfants avec NF1 et des enfants controles aux tests d'inférence
SOCIAlEe 0 A PEERS .......oo ettt 108
Tableau 17. Scores bruts au questionnaire PEERS-Q complété par les parents des enfants avec

NFL et des NfantS CONIIOIES .. ...ttt e e e e e e e et eeeeeenaaae 109



Tableau 18. Scores bruts des enfants avec NF1 et des enfants contrdles a la TEPPSI .......... 109

Tableau 19. Scores bruts des enfants avec NF1 et des enfants contrbles aux taches exécutives

Tableau 20. Scores bruts des enfants avec NF1 et des enfants controles aux échelles de la

BRIEF (parents et €NSEIgNANTS) .......ccueiieiiiiieirieiie et ettt sra et e e st e reeresnaesne e 111
Tableau 21. Corrélations entre les capacités émotionnelles de la PEERS et les tests exécutifs
................................................................................................................................................ 112
Tableau 22. Corrélations entre 1’inférence sociale de la PEERS et les tests exécutifs.......... 114

Tableau 23. Scores bruts des patients enfants avec et sans profil dysexécutif aux tests
EMOLIONNEIS de Ta PEERS........cc.o i 115
Tableau 24. Scores bruts des patients enfants avec et sans profil dysexécutif aux tests
d'inférences sociales de [a PEERS ..........ccco i 116
Tableau 25. Scores bruts des patients enfants avec et sans profil dysexécutif au questionnaire
PEERS-Q ..ttt sttt bttt b et R bttt et nr et ne e 116
Tableau 26. Scores bruts des patients enfants avec et sans profil dysexécutif a la TEPPSI .. 117
Tableau 27. Profils des atteintes de cognition sociale et des FE chez les enfants avec NF1.118
Tableau 28. Scores bruts des enfants avec NF1 aux différentes mesures de cognition sociale
selon le mode de transmission de 1a Maladie ..........c.cocviiiiiiineic e 121
Tableau 29. Caractéristiques sociodémographiques des adultes avec NF1 et des adultes
(010] 01110 1S PSSR 134
Tableau 30. Caractéristiques sociodémographiques des adultes avec NF1 selon le mode de
LT 0 ] 00T o] o TSRS RP PR 136
Tableau 31. Caractéristiques sociodémographiques des adultes avec NF1 selon le niveau de
SBVEBIIEE L. vttt ettt ettt ettt e et e st e et e e et e s be e beeateebe et e e hteshe et e e R b e ehe e beenteeheeebeenbeeheenreenrenreeans 137
Tableau 32. Caractéristiques sociodémographiques des adultes avec NF1 selon le niveau de

VESTITIEG <. ettt e e e ettt e e e et e e e e et e e e e e e e e ereaens 137
Tableau 33. Scores bruts des adultes avec NF1 et des adultes contrdles aux taches
EMOTIONNEIIES A TA BCS ..ottt e et e e et e e e e e e e e e eaees 138

Tableau 34. Scores bruts des adultes avec NF1 et des adultes contr6les aux tests d'inférence
SOCIAIE 0B Ta BECS...... oottt et nb e ne e re e nre e 140
Tableau 35. Scores bruts des adultes avec NF1 et des adultes contrdles aux questionnaires de
COGNIION SOCIAI ... ettt e st e e re e te e e e snaeneas 141
Tableau 36. Scores bruts des adultes avec NF1 et des adultes controles a la TEPPSI........... 141

Tableau 37. Scores bruts des adultes avec NF1 et des adultes controles aux tests exécutifs. 142



Tableau 38. Scores bruts des adultes avec NF1 et des adultes contrdles aux échelles de la
BRIEF-A (auto et hEtEroeValUAtioN) ..........cccviueiierieiieie et se e sae et ste e e e e 143
Tableau 39. Corrélations entre les capacités émotionnelles de la BCS et les tests exécutifs. 144
Tableau 40. Corrélations entre l'inférence sociale de la BCS et les différentes mesures
BXEBCULIVES ...ttt ettt sttt s et e et st e bbb e st e s et e b e e b e e bt e b e e b e e st ene et et e s beabeebeebeene et e e s 145
Tableau 41. Profils des atteintes de cognition sociale et des fonctions exécutives chez les
AAUITES AVEC INFL ...ttt et e nte et e s e e s ae e st e nreesreenteanennnaenes 147
Tableau 42. Scores bruts des adultes avec NF1 aux différentes mesures de cognition sociale

selon le mode de transmission de 1a MAIAIE .........veeeeeeeeeee e eeeeeeeeeeenees 149



Table des figures

Figure 1. Publications identifiées sur PubMed étudiant le profil neuropsychologique dans la

NFT @148 @dUILE ....ovviiiiiicic 13
Figure 2. Modéle des fonctions exécutives de Miyake et al. (2000).........cccccccvevvevveieiviesinennn. 29
Figure 3. Modeéle des fonctions exécutives chez I’enfant de Diamond (2013) ........cccceevrvennnne. 30
Figure 4. Dimensions principales de la cognition sociale abordées dans cette étude .............. 41
Figure 5. Modeéle tripartite de théorie de I'esprit de Dennis et al. (2013).......cccccevveveeiernnenee. 47
Figure 6. Modéle neuroanatomique des lobes frontaux (Stuss, 2011) .......ccccccvevvevveveiiiesinenne. 48

Figure 7. Modele intégratif des composantes sociales chez I'enfant cérebrolésé (Yeates et al.,

A0 TSRS PRR 49
Figure 8. Modéle SOCIAL (Beauchamp & Anderson, 2010)........cccccceevveieeiecicceece e, 50
Figure 9. lllustration du paradigme interactionniste utilisé dans I'étude de Keysar et al. (2000)
.................................................................................................................................................. 61

Figure 10. Publications identifiées sur PubMed étudiant les compétences sociales et la
comorbiditt TSA dans la NF1 avec la combinaison des mots-clés suivants :
« neurofibromatosis 1» ou «nfl» et «autism» ou «autism spectrum disorders » ou
« autistic disorder » et « adjustments social » ou « social behaviors » ou « social behavior » ou
« SOCIAl DENAVION AISOTUEIS 3. ..c.viviiecie ettt re e 63

Figure 11. Représentation schématique des composants de base impliqués dans la théorie de

PESPIIt (SAMSON, 2012) ..ottt sttt ettt ene e sre et e neenaeeneas 72
Figure 12. Illustration de I'item d'exemple du test Matching emo de la PEERS ..................... 85
Figure 13. Illustration d'un item du test Finding emo de la PEERS...........cccccveoeiiiieiiecnenne, 86
Figure 14. Exemple d'item de la tache d'identification d'émotions faciales de la BCS ........... 87
Figure 15. Exemple d'item de la tAche de jugement d'intensité expressive de la BCS ............ 87
Figure 16. Exemple d'item de la tache de discrimination d'émotions de la BCS..................... 88
Figure 17. Exemple d'item du test du langage des yeux de 1a BCS ........c.ccoceovivevveieciesinennn, 89
Figure 18. Exemple d'item du test Multiple morals de 1a PEERS.............ccocoiiiiiininnciee, 90
Figure 19. Exemple d'item du test Social intent de 1a PEERS ..o, 91

Figure 20. Illustration du plateau de la TEPPSI en sSituation ............cccceeveevieeiieiiie e 94



Figure 21. Hllustration de la planche confiée au participant indiquant les objets dissimulés et
leur emplacement (a), et la planche visible par I'ensemble des participants indiquant les objets
cibles & decouvrir (D) & 1a TEPPSI .......cviiiiiie e 94
Figure 22. Comparaison des proportions d’enfants avec NF1 et controles ayant échoué pour
ChAQUE EMOLION ...ttt e b e et e s e e s teeteaneesreennas 107
Figure 23. Répartition des profils globaux selon les atteintes aux taches classiques de
cognition sociale et évaluant les fonctions exécutives chez les enfants avec NF1 ................ 119
Figure 24. Répartition des profils globaux selon les atteintes aux mesures de vie quotidienne

et en situation d'interaction de cognition sociale et des fonctions exécutives chez les enfants

Figure 25. Reépartition des adultes avec NF1 (a) et des contréles (b) selon leur catégorie
SOCIOPIOTESSIONNEIIE ... 135
Figure 26. Temps de réponse moyen par émotion des adultes avec NF1 et des adultes
controles au test d'identification émotionnelle de [a BCS.........cccoocoiiiiiininiiieee e 139
Figure 27. Temps de réponse moyen par emotion des adultes avec NF1 et des adultes
contrdles au test de Jugement d'intensité émotionnelle de 1a BCS ..., 139
Figure 28. Répartition des profils globaux selon les atteintes aux tests de cognition sociale et
des fonctions exécutives chez les adultes aVeC NFL .........cccccoviviiriniiienese e 147
Figure 29. Répartition des profils globaux selon les atteintes aux mesures de vie quotidienne
et en situation d'interaction de cognition sociale et des fonctions exécutives chez les adultes
AVEC N L et e e s a et e b e e e nre e 148



Liste des abréviations

ACSo : Autoévaluation de Cognition Sociale

ASDASQ : Autism Spectrum Disorder in Adults Screening Questionnaire

BCS : Batterie de Cognition Sociale

BRIEF : Inventaire d’Evaluation Comportementale des Fonctions Exécutives
BRIEF-A : Inventaire d’Evaluation Comportementale des Fonctions Exécutives — version
adulte

CCT : Vitesse de Traitement

CEG : Score Composite Exécutif Global

CRTA : Centre Référent des Troubles d’ Apprentissage

DM : Données Manguantes

E% : Exactitude de Traitement

EMRSD : Echelle d’Habiletés et de Difficultés de Théorie de I’Esprit en Vie Quotidienne
FE : Fonctions Exécutives

FEE : Fonctions Exécutives de I’Enfant

GREFEX : Groupe de Réflexion sur I’Evaluation des Fonctions Executives

IM : Indice de Métacognition

IRC : Indice de Régulation Comportementale

JOL : Jugement d’Orientation de Lignes

KCST : Kids Card Sorting Test

MCST : Modified Card Sorting Test

MDT : Mémoire de Travail

MEM-I11I : Echelle Clinique de Mémoire de Wechsler — 3*™ édition

NF1 : Neurofibromatose de type 1

NS : Non Significatif

PEERS : The Paediatric Evaluation of Emotions, Relationships, and Socialisation
PEERS-Q : The Paediatric Evaluation of Emotions, Relationships, and Socialisation —
Questionnaire

PNDS : Protocole National de Diagnostic et de Soins

RSAB : Rating Scale of Attentional Behaviour

SCQ : Questionnaire de Communication Sociale

SOCIAL : Modele d’Intégration des Capacités Sociocognitives



TDE : Théorie de I’Esprit

TDAMH : Trouble Déficitaire de 1’ Attention avec ou sans Hyperactivité

TEPPSI : Tache Expérimentale de Prise de Perspective en Situation d’Interaction

TSA : Trouble du Spectre Autistique

WISC-V : Echelle d’Intelligence de Wechsler pour Enfants et Adolescents — 5™ édition
WNYV : Echelle Non Verbale de Wechsler

WAIS-TV : Echelle d’Intelligence de Wechsler pour Adultes — 4°™ édition






Introduction

Introduction

Ce travail de thése s’inscrit dans la continuité d’un premier travail de recherche dans le
cadre du mémoire de master ayant suscité en moi le goQt pour la recherche scientifique. Mon
choix de poursuivre dans cette voie a été motivé par des rencontres déterminantes, associées
aux enseignements dispensés durant mon parcours universitaire. J’ai découvert la
neurofibromatose de type 1 (NF1) presque par hasard, suite a ma candidature pour participer a
un projet de recherche au CHU dont Arnaud Roy était I’investigateur. Les échanges que j’ai
pu avoir avec ce dernier, avec Sebastien Barbarot, et la rencontre avec les patients ont attisé
ma curiosit¢ et mon souhait d’apporter ma contribution dans I’exploration du profil
neuropsychologique de la maladie. L’envie d’orienter ce travail sur 1’étude de la cognition
sociale et des fonctions exécutives (FE) s’est précisée au fur et a mesure de discussions avec
Jérémy Besnard et de ma participation a différents projets de recherche en tant qu’ingénieure
d’étude durant 2 ans. L’évidence s’est alors imposée de m’inscrire dans les thématiques de
recherche auxquelles j’avais été sensibilisée durant mes études en neuropsychologie puis au
début de ma carriére professionnelle. Les positions théoriques et cliniques parfois divergentes
mais complémentaires entre la neuropsychologie de I’enfant et de I’adulte m’ont encouragé
dans I’exploration de ces questions a différents dges de la vie. Cette these représente pour moi
I’occasion de m’engager pleinement dans 1’étude des capacités socioémotionnelles dans la
NF1, tout en soulevant diverses questions plus globales d’ordres théorique, méthodologique et
clinique. Elle constitue en outre la concrétisation d’un projet professionnel alliant recherche et

clinique, dont les relations me semblent étroites et fondamentales.

La NF1 est une maladie génétique se transmettant sur le mode autosomique dominant. De
ce fait, elle constitue une des maladies rares les plus fréquentes dans la population, puisqu’elle
touche une naissance sur 3500 environ. Si elle entraine des symptémes physiques variés, son
impact sur les processus cognitifs est désormais aujourd’hui largement admis. Pourtant, du
fait notamment d’une importante hétérogénéité interindividuelle, le profil neuropsychologique
des patients et son évolution dans le temps restent relativement méconnus. Ces questions
constituent un enjeux de santé publique important, pour lesquelles des préconisations ont été
définies a travers le Plan National Maladies Rares (Plan National Maladie Rares, 2018-2022),

ainsi que le Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS : Neurofibromatose de type
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1, 2021). Ces derniers soulignent notamment la nécessité d’un bilan neuropsychologique
systématique aux différents ages de la vie afin d’identifier la présence de troubles cognitifs et
d’apprentissages, et de mettre en ceuvre une prise en charge adaptée, individualisée et
précoce. L’appréciation des capacités d’adaptation sociale du patient fait aussi partie des
points de vigilance a avoir durant leur suivi. En effet, des difficultés d’ordre social sont
fréqguemment rapportées par les patients et leurs proches, et peuvent retentir significativement
sur leur bien-étre psychologique et leur qualité de vie au quotidien, déja fragilisés par les
particularités physiques de la maladie. Si les études portant sur les difficultés
comportementales et socioémotionnelles ont connu un essor ces derniéres années, les
recherches portant sur la cognition sociale et son implication dans le phénotype social dans la
NF1 restent rares (Chisholm et al., 2018).

La cognition sociale regroupe un ensemble de fonctions cognitives de haut niveau
(traitement des émotions, théorie de I’esprit (TDE), raisonnement moral, traitement de
I’information sociale), permettant la perception et le traitement de 1’information émotionnelle
et/ou sociale, en vue de produire un comportement adapté en situation d’interaction
(Beauchamp & Anderson, 2010). Les processus qu’elle englobe sont multiples et différent
d’un modéle théorique a I’autre, complexifiant ainsi sa délimitation sur le plan théorique.
Drailleurs, a I’instar des débats autour de la définition méme de cognition sociale, il n’existe
actuellement pas de consensus sur la méthode d’évaluation, notamment en langue frangaise.
Du fait d’'un manque d’outils a disposition et de leurs qualités psychométriques parfois
discutables, 1’évaluation des processus socioémotionnels est rarement proposée en clinique
(Merceron & Prouteau, 2013). Pourtant, dans la NF1, les premiéres études initiées sur ces
questions laissent supposer la présence de fragilités chez les patients, nécessitant de

poursuivre les investigations.

Selon les modéles théoriques biopsychosociaux, les capacités d’adaptation sociale sont
susceptibles d’étre influencées par divers facteurs relatifs a I’environnement ou au patient lui-
méme, ou encore aux caractéristiques de la maladie (telles que le mode de transmission, la
sévérité ou la visibilité dans la NF1), dont la question de I’influence sur les capacités
cognitives et sociales des patients est contrastée dans la littérature (Barton & North, 2004;
Huijbregts et al., 2010; Johnson et al., 1999). D’ailleurs s’agissant de la NF1 et du fait de
I’importante hétérogénéité qui la caractérise, Chisholm et al. (2018) suggéraient que « in order
to better understand this diversity, it is essential for future research to systematically examine

potential influences on outcomes. The use of a framework such as the SOCIAL model is
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warranted to guide future investigations, both to advance our understanding of social deficits

[...]in NF1 and to provide theory-based targets for intervention” (p. 337).

Les FE renvoient a un terme « parapluie » désignant un ensemble d’habiletés de haut
niveau permettant la réalisation d’un comportement dirigé vers un but, et préférentiellement
sollicitées en situation nouvelle ou inhabituelle (Diamond, 2013; Miyake et al., 2000). Les
¢tudes s’accordent aujourd’hui sur la présence d’un trouble dysexécutif massif et précoce
dans la NF1, pouvant influencer I’expression d’autres fonctions cognitives. Or, plusieurs
arguments neuroanatomiques, provenant de modeles théoriques, ou d’études empiriques dans
le champ du développement typique sont avancés en faveur de 1’existence d’une relation

étroite entre les processus de cognition sociale et les FE.

En partant de ces constats, ce projet de thése a pour ambition d’amorcer plusieurs
réflexions d’ordres théorique, méthodologique et clinique, autour de la cognition sociale, ses
modélisations théoriques, les liens entretenus avec d’autres paramétres et ses modalités
d’évaluation. La NF1 semble constituer un paradigme d’étude intéressant de ces questions. En
paralléle, notre démarche s’inscrit dans une volonté de mieux connaitre le phénotype
socioémotionnel de ces patients et son évolution de I’enfance a 1’age adulte, afin de favoriser
la reconnaissance de leurs difficultés, la démarche de soins et la mise en ceuvre de prises en

charge.

La thése se structure en 2 parties. La premiére, théorique, sera consacrée a 1’exposition des
données sémiologiques relatives a la NF1, ainsi qu’a une revue de littérature sur le profil
neuropsychologique des patients durant I’enfance et a 1’dge adulte et leurs liens avec les
particularités neuroanatomiques de la maladie (Chapitre 1). Un second chapitre exposera le
cadre théorique des FE et décrira en détail les connaissances actuelles autour du profil
exécutif des patients avec NF1 aux différents ages de la vie et de leurs liens avec les autres
fonctions cognitives. Enfin, aprés avoir défini les différents processus englobés sous le terme
de cognition sociale, il s’agira dans un troisieme chapitre de les appréhender sous 1’angle des
modeles biopsychosociaux, et d’identifier les limites des modalités de leur évaluation en
recherche et en clinique. Un intérét majeur de ce chapitre réside dans la réflexion apportée
autour de I’apport des perspectives interactionnistes pour tenter de pallier les biais identifiés.
Une description la plus exhaustive possible du profil socioémotionnel des patients avec NF1,
ainsi que I’exposition des débats existants autour des liens entre cognition sociale et FE

viendront cloturer cette section.
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La seconde partie, expérimentale, débutera par 1’exposition de notre méthodologie de
recherche visant a opéerationnaliser notre problématique décrite au préalable, et de répondre a
nos hypothéses de recherche. L’objectif principal de ce travail réside dans 1’exploration des
capacités de cognition sociale dans la NF1 durant I’enfance et a 1’dge adulte, appréhendées
selon différentes modalités d’évaluation, tout en interrogeant en paralléle I’implication
éventuelle de facteurs cognitifs et attenants a la maladie, s’inscrivant ainsi dans une
perspective biopsychosociale (Chapitre 4). Notre étude transversale se compose de 2 volets
expérimentaux correspondant aux ages des populations étudiées, a savoir une étude
pédiatrique et un volet chez ’adulte. Ainsi, les chapitres 5 et 7 respectivement présenteront
les données obtenues aupres des différentes populations de 1’étude et les analyses statistiques
réalisées, qui seront discutées dans les chapitres suivants (6 et 8). Enfin, une discussion
générale reprenant 1’ensemble des principaux résultats sera proposée, et permettra de
développer les considérations théoriques, méthodologiques et cliniques qu’ils inspirent
(Chapitre 9).

Ce travail de doctorat a pour ambition de contribuer a la réflexion autour des différents
questionnements qui y seront abordés, sans pour autant proposer un point de vue définitif.
L’idée est avant tout de mettre en lumiére les enjeux multiples attenant a 1’évaluation de la
cognition sociale a la fois en neuropsychologie de I’enfant et de I’adulte et d’initier le débat

autour de ces questions.
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Chapitre 1. La neurofibromatose de type 1

Ce chapitre vise a présenter le cadre sémiologique de la NF1 ainsi que le profil
neuropsychologique des patients d’age scolaire et son évolution a 1’dge adulte. Ces données
seront ensuite interrogées au regard des spécificités présentes a I’étage cérébral et des
caractéristiques propres a la maladie. Les observations relatives aux FE et a la cognition
sociale ne seront abordées que partiellement et feront 1’objet d’une présentation approfondie

dans les chapitres suivants.
Certains aspects de ce chapitre ont fait I’objet d’une publication :

Remaud. J., Besnard, J., Barbarot, S., & Roy, A. (2020). La neurofibromatose de type 1:
Revue de littérature pour guider 1’évaluation et la prise en charge des atteintes
neuropsychologiques. Revue de Neuropsychologie, 12(3), 280-289,
10.1684/nrp.2020.0590.

1.1 Définition, sémiologie et critéres diagnostigues

La NF1 est une maladie génétique, décrite pour la premiére fois par Tiselius en 1793
puis par Van Recklinghausen en 1882. Elle touche une naissance sur 3500, soit environ 20000

personnes en France, et est indépendante du genre et de 1’ethnie.

Elle appartient a la catégorie des phacomatoses!, et se transmet sur le mode
autosomique dominant. Dans 50% des cas, la maladie est transmise par un parent (forme
familiale), tandis que la mutation survient de maniére spontanée pour les autres (forme
sporadique). La mutation touche le gene 17g11.2 du chromosome 17, qui code pour la
production de la neurofibromine. Cette protéine n’assure plus sa fonction oncosuppressive,
entrainant un déréglement de la multiplication cellulaire (formation, croissance,

différenciation).

Le diagnostic de NF1 est clinique, basé sur la présence d’au moins deux des sept
criteres établis par le National Institute of Health en 1988 (Gutmann et al., 1997), révisés en

2021 (Tableau 1; Legius et al., 2021). La confirmation génétique est rarement nécessaire. Au-

! Maladie congénitale, habituellement héréditaire, caractérisée par des malformations et des phacomes (tumeurs
de petite taille) affectant les nerfs, les yeux et la peau.
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dela des principaux signes associés au diagnostic, les patients peuvent présenter de nombreux
autres symptémes ou complications cutanées, neurologiques (e.g., céphaléees, épilepsies),
oculaires, viscérales, vasculaires (e.g., hypertension artérielle), orthopédiques (e.g., scoliose),
ou endocriniennes (e.g., petite taille). Les complications tumorales malignes sont assez rares :

elles concernent entre 2 et 5% des patients.

Il n’existe a ce jour aucun traitement spécifique de la NF1, bien que des prises en
charge ou interventions peuvent étre proposées pour traiter les symptémes. Une surveillance
clinique réguliere est préconisée, avec dans 1’idéal un suivi pluridisciplinaire (Protocole
National de Diagnostic et de Soin (PNDS) : Neurofibromatose de type 1, 2021). L’évolution
de la pathologie dans le temps est relativement méconnue et imprévisible. A noter que la

période de 1’adolescence et les grossesses constituent des moments a risque de développer de

nouveaux signes de la maladie.

Tableau 1. Criteres diagnostiques de la NF1 établis par le National Institute of Health (1988), révisés en 2021

Symptéme

Définition

6 taches café au lait ou plus de plus de 5 mm de
diamétre chez un enfant prépubére et de plus de 15
mm chez un individu pubére

Taches cutanées pigmentées de plusieurs millimétres de
diametre

Au moins 2 neurofibromes quel qu’en soit le type,
ou 1 neurofibrome plexiforme

Tumeurs bénignes cutanées ou sous-cutanées
Tumeur plus rare pouvant entrainer une augmentation du

volume d’un segment de membre

Lentigines dans les plis axillaires et/ou inguinales

Taches café au lait de petite taille situées a I’aisselle ou a

I’aine

Gliome des voies optiques

Tumeur bénigne au niveau du nerf optique ou du chiasma
optique

Au moins 2 nodules de Lisch identifiés a I’examen
a la lampe a fente, ou au moins 2 anomalies
choroidiennes

Petites tumeurs de I’iris

Taches hyper-réflectives mises en évidence en tomographie
par cohérence optique / sur les clichés en proche infra-
rouge

Lésion osseuse caractéristique parmi les
suivantes : dysplasie sphénoide, courbure
antérolatérale du tibia ou pseudoarthrose d’un os
long

Anomalie dans le développement des os constituants de la
base de la boite cranienne (au niveau des fosses nasales et
des cavités orbitaires), se traduisant par des malformations
Absence de consolidation entre 2 fragments osseux

Variant pathogene hétérozygote du gene NF1,
avec une fraction allélique de 50% dans un tissu
apparemment normal tels que les globules blancs

Apparenté du 1° degré atteint

Parent proche (parent, enfant, fratrie) présentant les critéres
diagnostiques de la NF1

La NF1 est une pathologie multifacette dans le sens ou elle entraine des symptémes

physiques et cognitifs variés. Elle se caractérise ainsi par son importante hétérogénéité,

6
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donnant lieu a une variabilité de phénotypes allant de formes mineures a des formes plus
graves. Les niveaux de sevérité et de visibilité sont habituellement déterminés par I’échelle de
Riccardi et I’échelle d’Ablon (Tableau 2).

Tableau 2. Index de Riccardi et d’Ablon (PNDS, 2021)

Index Grades  Formes Description clinique

Grade1l  Forme frustre Présence minime de quelques signes de NF1

Grade 2  Forme bénigne Présence de signes suffisants pour en faire une maladie évidente
mais sans atteinte significative pour la santé

Grade 3 Forme modérée Présence de signes affectant la santé de maniére maitrisable. Pas

Riccardi . .
de réduction de I’espérance de vie
Grade 4  Forme grave Présence d’une atteinte grave difficile a prendre en charge
(scoliose sévere, déficit intellectuel) ou diminution de I’espérance
de vie (néoplasie)
Grade1  Peuvisible Pas de neurofibrome visible en dehors des zones couvertes par les
vétements
Ablon Grade2  Modérément Quelques neurofibromes visibles, Iégére scoliose ou
visible malformations osseuses sans boiterie
Grade 3  Tres visible Nombreux neurofibromes sur le visage, scoliose grave, boiterie

1.2 Profil neuropsychologigue de ’enfant

Les troubles neuropsychologiques font 1’objet de plaintes fréquentes de la part des
patients cérébro-l1ésés (Le Gall et al., 2012) et chez les enfants avec NF1 (Krab et al., 2009;
Wessel et al., 2013). L’ensemble des fonctions supérieures, des apprentissages academiques,
du comportement et des capacités d’adaptation sociale sont susceptibles d’étre touchés, et les
atteintes décrites sont variables d’un individu a 1’autre. Cette partie vise a faire I’¢état des lieux
des connaissances actuelles sur les difficultés rencontrées pour chaque fonction cognitive chez

I’enfant avec NF1.

1.2.1 Efficience intellectuelle

Il est aujourd’hui admis que les enfants avec NF1 seraient peu nombreux a présenter
une déficience intellectuelle. Elle touche 4 a 8% de ces enfants selon les études (Lehtonen et
al., 2013 ; Ozonoff, 1999), soit deux a trois fois le taux retrouvé dans la population tout-
venant. Le handicap intellectuel est donc nettement inférieur a ce qui est généralement
observé dans d’autres contextes génétiques touchant le systéme nerveux central, tels que le

syndrome de Turner ou le X fragile (Hyman et al., 2005).
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Si le quotient intellectuel (QI) des enfants porteurs de la NF1 apparait relativement
préservé, il se situe souvent dans la moyenne faible. En effet, la majorité des études décrit un
QI total se situant entre 85 et 100, indiquant ainsi un discret décalage par rapport a la norme
(e.g., Champion et al., 2014; Hyman et al., 2005; Lehtonen et al., 2015; Roy et al., 2010). Ce

Iéger flechissement intellectuel apparait des 1’age préscolaire (Lorenzo et al., 2013; 2015).

Certaines études ont suggéré une différence significative entre 1’intelligence
cristallisée et I’intelligence fluide, le plus souvent en défaveur de I’intelligence fluide.
Néanmoins, la plupart des recherches décrit un fléchissement similaire des différents indices
aux échelles d’efficience intellectuelle (e.g., Ferner et al., 1996; Hyman et al., 2005; North et
al., 1994; Roy et al., 2010).

1.2.2 Fonctions instrumentales

1.2.2.1.Traitement visuospatial et visuoperceptif

Les troubles visuospatiaux ont longtemps été décrits comme caractéristiques et
consensuels dans la NF1 (e.g., Levine et al., 2006; Torres Nupan et al., 2017). Une grande
majorité des études s’est appuyée sur la tdiche du Jugement d’orientation de lignes (JOL) de
Benton (Benton et al., 1994) de par sa robustesse par rapport aux autres outils existants.
Quatre-vingt pourcents de ces travaux ont observé des performances déficitaires (Levine et

al., 2006) et ce des I’age préscolaire (Lorenzo et al., 2013).

Néanmoins, cette hypothése a été largement remise en cause ces dernieres années. Si
de nombreuses études identifient une atteinte des performances au test du JOL (par exemple,
Cutting et al., 2000; Hyman et al., 2005), certaines a 1’inverse ont mis en exergue des
performances préservées chez les enfants avec NF1 a cette méme tache (Billingsley et al.,
2002; Eylen et al., 2017; Mazzocco, 2001). D’ailleurs, 1’évaluation de ces fonctions par le
biais d’autres taches ne permettait pas toujours de discriminer les patients des sujets contréles,
suggeérant ainsi des performances dans la norme chez les patients (Levine et al., 2006). En
paralléle, une autre étude a souligné I’existence d’une grande variabilité¢ des performances au

sein méme du groupe avec NF1 (Isenberg et al., 2013).

1.2.2.2. Motricité et praxies

Sur le plan gestuel, des troubles touchant la motricité globale et la motricité fine sont
fréquemment rapportés et ce des 1’age préscolaire. En effet, les tout-petits présenteraient un

développement psychomoteur différent de leurs pairs (Lorenzo et al., 2011). Plusieurs formes
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de difficultés ont été identifiées précocement au niveau de la motricité globale, comme
marcher a I’envers le long d’une ligne, marcher sur la pointe des pieds, tirer au pied dans un
ballon ou encore sauter (Lorenzo et al., 2011). S’agissant de la motricité fine, les troubles
toucheraient davantage les taches impliquant la coordination, la différenciation
sensorimotrice, le contrdle moteur manuel, ou encore les fonctions visuomotrices (Casnar et
al., 2014). Ces résultats observés a travers des tests basés sur la performance sont confirmés
par les parents, lesquels rapportent des difficultés de motricité fine au travers de
questionnaires de vie quotidienne (Casnar et al., 2014).

A I’age scolaire, ces atteintes perdurent (Torres Nupan et al., 2017). Plusieurs études
ont notamment mis en évidence une proportion élevée d’enfants avec NF1 obtenant des
résultats déficitaires pour I’équilibre, la coordination des membres, la vitesse de course et
I’agilité s’agissant des praxies motrices (Champion et al., 2014; Johnson et al., 2010). Pour la
motricité fine et les praxies idéomotrices, des différences significatives ont été retrouvées a
des taches de tapping digital, de coordination ceil-main ou d’intégration visuomotrice
(Johnson et al., 2010; Remigereau et al., 2018). Des troubles visuoconstructifs ont aussi été
largement décrits, de méme que des atteintes des praxies bucco-faciales ou touchant le
graphisme. En effet, plusieurs travaux ont mis en évidence des difficultés touchant la lisibilité
ou encore la vitesse d’écriture chez les enfants NF1 (Gilboa et al., 2014; Hyman et al., 2005).
Hyman et al. (2005) rapportent une écriture appauvrie chez 53% des enfants avec NF1, contre

6% des enfants tout-venants.

1.2.2.3.Langage oral

Les travaux ayant appréhendé les capacités de langage oral dans leur globalité mettent
en évidence une atteinte a la fois de son versant expressif et réceptif (Levine et al., 2006).
D¢s 1’age préscolaire, des signes d’alerte précoces ont été identifiés, a la fois concernant
I’expression orale (vocabulaire, syntaxe) et la compréhension (syntaxe, compréhension de
concepts), pour lesquels jusqu’a un tiers des enfants avec NF1 peuvent afficher des
performances décalées (Brei et al., 2014; Lorenzo et al., 2011; Thompson et al., 2010). Il a par
ailleurs été montré que I’atteinte prépondérante toucherait le stock lexical qui apparait comme
limité, puisque selon certaines études, plus de 70% des enfants obtiennent un score inférieur a

la moyenne en terme de vocabulaire produit (Lorenzo et al., 2011).

A I’age scolaire, les indicateurs de fragilités du langage oral sont nombreux et peuvent

toucher I’ensemble de ses dimensions, a savoir les aspects phonologiques (Alivuotila et al.,
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2010; Hachon et al., 2011; Mazzocco et al., 1995), le lexique (Billingsley et al., 2003; Cutting
et al., 2000; Hofman et al., 1994; Hyman et al., 2005; Mazzocco et al., 1995), la syntaxe
(Mazzocco et al., 1995) ou encore la pragmatique (Alivuotila et al., 2010).

Si la présence des troubles du langage oral est globalement admise, leur place dans le
phénotype cognitif de la NF1 est encore discutée. Certains auteurs interrogent leur spécificité,
les différences de performances retrouvées entre enfants NF1 et contréles pouvant disparaitre
aprées contréle du QI (Hyman et al., 2005). Néanmoins, d’autres études pointent a I’inverse la
robustesse de ces déficits, en particulier pour les difficultés lexicales retrouvées dans
différentes taches (Mazzocco et al., 1995). Les troubles de langage oral seraient donc aussi
prégnants que les troubles visuospatiaux chez les enfants avec NF1 (Mazzocco et al., 1995).
Drailleurs, plusieurs auteurs proposent que les troubles du langage oral auraient des
répercussions négatives sur les acquisitions du langage écrit (North et al., 2002), au méme
titre que les troubles visuospatiaux et visuomoteurs, impliqués eux aussi dans le déficit de

compréhension ainsi que le ralentissement de la vitesse de lecture (Hachon et al., 2011).

1.2.2.4.Troubles d’apprentissage

Les troubles d’apprentissage sont fréquents chez les enfants avec NF1 puisqu’ils sont
retrouvés chez 20 a 75% d’entre eux selon les études (Brewer et al., 1997; Descheemaeker et
al., 2005; Hyman et al., 2006; Krab et al., 2008; Riccardi, 1992). Il n’existe aucun pattern
specifique de ces atteintes et plusieurs profils sont identifiés, les patients pouvant présenter
des difficultés dans une ou plusieurs taches selon les études (Brewer et al., 1997;
Descheemaeker et al., 2005; Krab et al., 2008). Les résultats retrouvés semblent par ailleurs
dépendants des outils de mesure, des définitions, et du seuil de déficit consideré (Lehtonen et
al., 2013; Ozonoff, 1999). La spécificité de ces atteintes est aussi interrogée, certains auteurs
décrivant les troubles d’apprentissage comme une comorbidité de la NF1 (Hyman et al.,
2006), alors que d’autres évoquent une prévalence amoindrie aprés contrdle du QI (Levine et
al., 2006). Les difficultés identifiées peuvent toucher les capacités de lecture, d’orthographe
et/ou de mathématiques (Ozonoff, 1999).

L’incidence des troubles de la lecture serait plus élevée chez les patients avec NF1 par
rapport a la population tout-venant (Watt et al., 2008). En effet, la plupart des études ont
démontré une atteinte d’au moins une mesure de lecture chez deux tiers de ces enfants (Watt
et al., 2008), impactant notamment le déchiffrage et la compréhension (Billingsley et al.,
2003; Cutting et al., 2000; Mazzocco et al., 1995; Watt et al., 2008). Si les résultats
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concernant la compréhension ne sont pas consensuels et semblent moins constants
(Descheemaeker et al., 2005), la plupart des études s’accordent sur le fait que les atteintes
relevées chez les patients seraient surtout d’ordre phonologique (Chaix et al., 2018; Cutting et
al., 2000; Watt et al., 2008).

Certains auteurs interrogent la spécificité de ces troubles, et évoquent la dyslexie
comme comorbidité de la NF1 (Orraca-Castillo et al., 2014). Par exemple, Watt et al. (2008)
ont mis en évidence que 17% des patients rencontrés présentaient les criteres diagnostiques de
la dyslexie phonologique (pour la plupart — 75%) ou de la dyslexie mixte (pour 20% d’entre
eux). En outre, d’autres ont démontré que les enfants avec NF1 présentaient des scores
similaires a ceux des enfants avec troubles spécifiques d’apprentissage pour les mesures liées
a la lecture (Cutting et al., 2000). Néanmoins, la question de I’impact d’autres capacités
cognitives, telles que le langage oral ou encore I’efficience intellectuelle est évoquée (Cutting
et al., 2000; Mazzocco et al., 1995; Watt et al., 2008), quelques études ayant retrouvé de
meilleures performances en lecture aprés contr6le du QI par exemple (Descheemaeker et al.,
2005).

Peu d’études ont examiné spécifiquement les atteintes en orthographe dans la NF1
(Levine et al., 2006). Néanmoins, des déficits ont été démontrés chez environ 30% des enfants
(Billingsley et al., 2003; Descheemaeker et al., 2005; Watt et al., 2008).

La majorité des études ont montré des déficits en mathématiques, notamment pour les
capacités de calcul et la résolution de problemes arithmétiques (Levine et al., 2006). Certains
auteurs suggérent ’existence d’une dyscalculie développementale comme comorbidité de la
NF1 chez certains enfants, précisant que la prévalence de la dyscalculie chez ces patients
serait plus élevée que dans la population générale (Orraca-Castillo et al., 2014). Néanmoins
les performances apparaissent hétérogenes entre les patients (Mazzocco, 2001) et I’impact
d’autres fonctions cognitives est @ nouveau interrogé. En effet, certains auteurs ont montré
qu’aprés contrdle du QI, les performances en arithmétique des patients étaient meilleures
(Descheemaeker et al., 2005), et qu’un QI plus faible serait prédicteur de performances
arithmétiques inférieures (Costa et al., 2016). D’autres études émettent 1’hypothése que les
troubles en mathématiques seraient dus a la combinaison de déficits visuospatiaux et de
langage (Cutting et al., 2000).
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1.2.3. Mémoire et attention

1.2.3.1.Mémoire

Il n’existe aucun consensus dans la littérature concernant les atteintes mnésiques dans
la NF1. Peu d’études ont investigué la mémoire de manicre exhaustive, la plupart ayant
proposé une évaluation uniquement de la mémoire épisodique, pour certaines uniquement sur
le versant verbal (Ferner et al., 1996; Hyman et al., 2005), ou visuel (Dilts et al., 1996;
Lehtonen et al., 2015; Payne et al., 2013), et pour d’autres encore dans les deux modalités
(Billingsley et al., 2003; Descheemaeker et al., 2005; Krab et al., 2008; Moore et al., 2000). Si
certains auteurs suggérent que la mémoire verbale serait plus touchée que la mémoire visuelle
(Billingsley et al., 2003), cela n’a jamais été clairement démontré (Levine et al., 2006).
D’autres travaux ont obtenu les résultats inverses (Descheemaeker et al., 2005; Krab et al.,
2008). D’autres encore ne mettaient en évidence aucune atteinte mnésique dans la NF1

(Moore et al., 2000), illustrant ainsi le manque de consistance entre les études.

1.2.3.2.Attention

Les troubles attentionnels dans la NF1 sont aujourd’hui largement admis, un grand
nombre d’études ayant montré que ces enfants présentaient des déficits aux taches évaluant
ces aspects, pouvant conduire & poser le diagnostic de Trouble Déficit de I’ Attention avec ou
sans Hyperactivité (TDAH ; Lehtonen et al., 2013 ; ces aspects seront repris et etoffés dans la
partie consacrée au TDAH dans le chapitre 2). Bien que de nombreux enfants soient touchés,
il ne semble pas y avoir d’atteinte attentionnelle type dans la NF1, les profils observés
s’apparentant a un continuum allant de I’absence de difficulté, au diagnostic de TDAH en
passant par des atteintes variables des différentes composantes attentionnelles. En effet,
certaines ¢tudes ont mis en évidence une altération des capacités d’attention soutenue
uniquement (Hyman et al., 2005; Pride et al., 2010; Watt et al., 2008), d’autres des difficultés
d’attention soutenue et divisée en modalité auditive (Isenberg et al., 2013), et d’autres encore
des performances déficitaires a I’ensemble des mesures du test d’évaluation de 1’attention
chez I’enfant (TeaCh ; Manly et al., 2006; Payne et al., 2012). Précisons que la plupart des
enfants porteurs de NF1 échouait a ces taches notamment du fait d’une production importante
d’erreurs de type omissions et/ou fausses alarmes, alors que la vitesse de réalisation de la

tache était plut6t préservée (Torres Nupan et al., 2017).
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1.3. Profil neuropsychologique de ’adulte

Si le profil neuropsychologique de I’enfant avec NF1 a fait I’objet de nombreux travaux
de recherche, les études sont plus rares a 1’dge adulte (Figure 1), et les données
neuropsychologiques et comportementales sont plus controversées (Descheemaeker et al.,
2013).
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Figure 1. Publications identifiées sur PubMed étudiant le profil neuropsychologique dans la NF1 a I’4ge adulte

Il n’existe pas de consensus sur le profil neuropsychologique des adultes avec NF1
(Pavol et al., 2006). L’évolution des troubles dans le temps apparait comme méconnue,
variable et imprévisible (Descheemaeker et al., 2013). La question s’est initialement posée
d’une persistance des troubles neuropsychologiques a 1’age adulte, ou d’un « simple » délai
développemental. Néanmoins, la plupart des auteurs s’accorde désormais sur I’existence de
perturbations durables. Plusieurs études transversales ou longitudinales tendent ainsi a
montrer une persistance des perturbations neuropsychologiques chez 1’adulte souffrant de
NF1 (Descheemaeker et al., 2013; Ferner et al., 1996; Hyman et al., 2003; Pavol et al., 2006;
Zoller et al., 1997).

1.3.1. Fléchissement intellectuel persistant

A T’instar des résultats observés chez 1’enfant, les adultes avec NF1 obtiennent un QI
dans la moyenne, avec néanmoins un léger fléchissement (entre 85 et 90 selon les études)
(Descheemaeker et al., 2013; Pavol et al., 2006). Plusieurs études n’ont mis en évidence

aucune différence significative entre les patients et un groupe contréle apparié
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(Descheemaeker et al., 2013; Garty et al., 1994). S’agissant de 1’évolution des capacités
intellectuelles de I’enfance a 1’dge adulte, des études longitudinales rapportent une
augmentation du score de QI chez les adultes avec NF1 similaire a celle du groupe contrdle
(Feldmann et al., 2010; Hyman et al., 2003).

1.3.2. Fonctions instrumentales et troubles d’apprentissage : des disparités

La majorité des études a relevé des atteintes des capacités visuoperceptives et
visuospatiales chez I’adulte avec NF1 (Descheemaeker et al., 2013; Pavol et al., 2006; Zoller
et al., 1997), considérant ainsi les troubles visuospatiaux comme caractéristiques de la
maladie, dans la continuité de ce qui est décrit chez I’enfant (Descheemaeker et al., 2013).
Toutefois, I’hypothése d’un lien avec d’autres fonctions cognitives est aujourd’hui avancée.
En effet, certains auteurs proposent que les problémes visuoperceptifs seraient dus en partie a
un déficit de cohérence centrale plus général, s’exprimant par une attention accrue portée aux

détails plutot qu’a la vue d’ensemble (Descheemaeker et al., 2013).

S’agissant de la motricité, une atteinte de la coordination et des capacités
visuomotrices a été mise en évidence (Pavol et al., 2006; Zdller et al., 1997). En outre, une
étude longitudinale a démontré la persistance des difficultés motrices de 1’enfance a 1’age
adulte, aucune amélioration n’ayant été relevée avec 1’avancée dans le temps (Hyman et al.,
2003). Les auteurs soulignent la robustesse de ces résultats, les scores des patients restant
significativement inférieurs a ceux d’un groupe contrdle aprés contrdle des capacités
visuoperceptives (Pavol et al., 2006). La vitesse motrice ne semble pas affectée de maniére
spécifique par la maladie (Zéller et al., 1997).

A T’instar des capacités motrices et praxiques, les compétences langagiéres des adultes
NF1 n’ont pas été étudiées dans leur globalité, et les résultats divergent. Hyman et al. (2003)
dans leur étude longitudinale n’ont pas relevé d’amélioration des déficits de langage dans le
temps. Par contraste, plusieurs études suggérent que le lexique se normaliserait chez les
adultes avec NF1 par rapport a I’enfance (Pavol et al., 2006; Zoller et al., 1997). En effet, si
certains travaux ont mis en évidence une différence significative a une tache de vocabulaire
en reception (dénomination d’images), cette différence disparait apres le contrble des
capacités visuoperceptives sollicitées dans cette épreuve, suggérant plutbt des difficultés non
verbales (Pavol et al., 2006). Les auteurs proposent par ailleurs 1’hypothése que la variation
des difficultés des tests expliquerait en partie la fluctuation des résultats. Dans cette méme

étude, la morphologie verbale, les compétences syntaxiques et le lexique en expression
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apparaissaient préservees. L’étude transversale d’Alivuotila et al. (2010) propose de nuancer
ces conclusions, en pointant I’existence de variations individuelles importantes, s’exprimant
différemment selon I’age des patients. En effet, selon eux il semblerait que les résultats soient
similaires entre enfants et adultes, mais que 1’écart des performances et leur fréquence soit

plus importants chez 1’enfant.

Les compétences académiques (lecture, écriture, mathématiques) ont fait I’objet de
trés peu d’études a I’age adulte. S’agissant du langage écrit, une étude transversale a mis en
évidence la présence de troubles de lecture (Ferner et al., 1996). A noter cependant que les
auteurs ne différencient pas les patients selon leur age (regroupement des enfants et des
adultes). Une étude plus récente, consacrée aux capacités mathématiques, a montré une
atteinte du calcul dans la NF1, notamment pour les soustractions et les multiplications, ainsi
qu’a des taches considérées comme plus simples (comptage de points ; Burgio et al., 2017).
Ces derniers résultats vont a I’encontre des observations chez I’enfant, pour qui ces capacités
seraient préservées (Orraca-Castillo et al., 2014). Burgio et al. (2017) interrogent I’impact de
difficultés visuospatiales pour expliquer ces résultats, fortement sollicitées dans la tache. En
outre, il semblerait que des difficultés de recherche visuelle aient été constatées chez ces
patients par les auteurs, dans le sens ou a une tache de comptage de points, I’examen des
erreurs commises a montré une majorité de sous-estimations du nombre de points pouvant

étre imputables a des difficultés de recherche visuelle et non de comptage en tant que tel.

1.3.3. Une évolution stable des capacités mnésiques et attentionnelles

Les descriptions des atteintes mnésiques dans la NF1 adulte sont souvent peu
exhaustives, et ne concernent que quelques composantes, hotamment la mémoire épisodique.
S’agissant de la mémoire épisodique verbale, des différences significatives ont été mises en
évidence pour le rappel a long terme au Test d’ Apprentissage Auditivo-Verbal de Rey-Taylor.
Si aucune différence n’était relevée concernant le rappel immédiat, le groupe controle
semblait bénéficier davantage de la répétition des séries de mots pour la consolidation en
mémoire a long terme, décrivant ainsi un apprentissage moins efficient chez les patients
(Descheemaeker et al., 2013).

Concernant la mémoire épisodique visuospatiale, plusieurs études ont mis en évidence
un impact négatif de la maladie sur les performances (Descheemaeker et al., 2013; Zéller et
al., 1997). Toutefois, il parait nécessaire de nuancer ces résultats, étant donné le caractere

pluridéterminé des taches utilisées (s’agissant du rappel de la figure complexe de Rey
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notamment, impliquant en parallele des capacités visuoconstructives et exécutives), pouvant

ainsi biaiser les résultats et I’interprétation des scores mnésiques.

La plupart des études s’accorde sur 1’atteinte des capacités attentionnelles, et ce a
différents niveaux. En effet, les performances des patients NF1 sont significativement
inférieures a celles des témoins pour différentes épreuves évaluant 1’attention soutenue,
sélective ou divisée (Ferner et al., 1996; Pavol et al., 2006). Une étude a mis en évidence que
les patients avec NF1 obtenaient des scores déficitaires en termes de nombre d’omissions a
une tache de barrage, alors que le temps de réalisation était dans la norme (Descheemaeker et
al., 2013). Ces résultats semblent démontrer des différences de stratégies entre NF1 et
témoins, les patients avec NF1 privilégiant a 1’échelle du groupe la rapidité d’exécution au

détriment de I’exactitude de la performance.

1.3.4. Quid du vieillissement ?

La seule étude conduite auprés de patients agés (age moyen = 65 ans, SD = 3.03) a
montré un score moyen au Mini Mental State Examination significativement inférieur par
rapport a des sujets contrdles, sans pour autant qu’il n’atteigne le seuil de la démence (Costa
et al., 2014). Selon les auteurs, les différences observées entre les deux groupes étaient
globalement discrétes. Ont été mises en évidence des altérations modérées des FE et des
capacités visuospatiales chez les patients. La mémoire épisodique apparaissait préservée. Des
tendances existaient pour la vitesse de traitement et le lexique en langage oral, sans que les
différences ne soient statistiquement significatives. Ces résultats semblent ainsi décrire des
similitudes entre les profils neuropsychologiques aux différents ages de la vie dans la NF1,
avec notamment une atteinte exécutive qui se prolongerait jusqu’au vieillissement.
Néanmoins, ces conclusions sont a considérer avec prudence, les effectifs étant tres restreints

(seulement cing patients inclus).

1.4. Retentissement de la maladie

1.4.1. Une qualite de vie moindre

La plupart des études s’accordent sur le fait que la qualité de vie serait moindre chez
les patients NF1 par rapport a la population générale. En effet, des scores significativement
plus faibles de fonctionnement physique, de santé mentale, de fonctionnement social et de
santé générale, ainsi que des douleurs physiques accrues sont rapportés, illustrant un impact

négatif de la maladie sur potentiellement tous les aspects de qualité de vie (Sanagoo et al.,
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2019). Cette dégradation de la qualité de vie serait observable dés 1’age préscolaire

(Oostenbrink et al., 2007) et se poursuivrait jusqu’a 1’age adulte.

Chez I’enfant, si toutes les études rapportent une qualité de vie altérée a la fois au
travers des rapports des parents et des enfants eux-mémes, il semblerait que tous les aspects
de la qualité de vie ne soient pas systématiquement touchés (Sanagoo et al., 2019).
Néanmoins, au moins un domaine parmi le fonctionnement moteur, cognitif, social ou
émotionnel serait rapporté comme affecté (Vranceanu et al., 2015). Une atteinte plus marquée
des aspects sociaux et émotionnels est retrouvée dans plusieurs études (Cipolletta et al., 2018;
Roy et al., 2021). Des plaintes plus importantes sont souvent identifiées du point de vue des
parents en comparaison a celui des enfants (Krab et al., 2009; Roy et al., 2021; Vranceanu et
al., 2015). Toutefois, une étude a mis en évidence que les enfants rapportaient une moins
bonne qualité de vie que leurs parents s’agissant des domaines physiques et émotionnels
(Cipolletta et al., 2018).

Les troubles perdureraient voire s’aggraveraient avec 1’avancée en age, puisqu’une
métanalyse récente a mis en évidence une diminution significative de la qualité de vie dans
toutes ses dimensions a 1’age adulte (Sanagoo et al., 2019). Ainsi, une qualité de vie plus
faible a été rapportée pour les domaines du fonctionnement physique, des douleurs
corporelles, de la santé généralisée, de la vitalitt, du fonctionnement social, du
fonctionnement émotionnel, de la santé mentale (Vranceanu et al., 2013), de la fatigue, des

préoccupations, de 1’apparence et du fonctionnement cognitif (Doser et al., 2020).

1.4.2. L’impact des caractéristiques de la maladie

L’impact des facteurs liés a la maladie sur la qualité de vie des patients ne fait pas
consensus dans la littérature. Chez I’enfant, une revue de littérature a mis en évidence que la
forme familiale de la NF1 pourrait constituer un facteur protecteur de la qualité de vie percue
par les parents. Cependant, ces résultats étaient considérés comme peu concluants du fait d’un
manque d’études et d’une hétérogénéité des échantillons de participants et des mesures
utilisées (Vranceanu et al., 2015). Par ailleurs, une étude récente ne retrouvait aucun impact

positif ou négatif de la forme familiale sur les scores de qualité de vie (Roy et al., 2021).

S’agissant de la sévérité et de la visibilité de la NF1, une revue de littérature a conclu a
un impact négatif sur la qualit¢ de vie chez les enfants (Vranceanu et al., 2015), lie

notamment a la présence de complications médicales et/ou de comorbidités, a la variabilité
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des manifestations physiques et a leur évolution incertaine, ainsi qu’a la visibilité des signes
physiques (Gilboa et al., 2010; Roy et al., 2021; Vardarinos et al., 2009). Par ailleurs, les
aspects sociaux et les relations aux pairs de la qualité de vie seraient plus spécifiquement liés
aux niveaux de sévérité et de visibilité (Roy et al., 2021). Chez les adultes, les liens entre une
forme plus sévere de NF1 et une qualité de vie plus faible sont fréqguemment observés (Doser
et al., 2020; Vranceanu et al., 2013). La visibilité constituerait aussi un prédicteur de la qualité
de vie a I’age adulte (Sanagoo et al., 2019) en particulier s’agissant des domaines de
performance physique, de fonctionnement émotionnel, et de perception de 1’apparence
physique de la qualité de vie (Doser et al., 2020).

1.5. Particularités neuroanatomiques

Les causes des troubles neuropsychologiques dans la NF1 restent relativement
méconnues et incomprises. Certains auteurs proposent que 1’hétérogénéité des profils serait
multifactorielle, et résulterait de facteurs génétiques, environnementaux et neuroanatomiques
(Baudou et al., 2020). De ce fait, des études en neuroimagerie ont été conduites pour

appréhender les particularités cérébrales des NF1 et leurs liens avec le phénotype cognitif.
1.5.1. Hypersignaux

1.5.1.1.Description

Les Objets Brillants Non Identifiés (OBNI) ou hypersignaux correspondent a des
hyperintensités apparaissant en séquence T2 a I’Imagerie par Résonnance Magnétique (IRM)
(Feldmann et al., 2003). A ce jour, leur origine reste méconnue (Levine et al., 2006).
L’hypoth¢se la plus aboutie a été proposée par North et al. (1994), qui identifient la mutation
initiale du géne de la NF1 comme cause principale des OBNI. Selon ce modeéle, la mutation
génétique entrainerait un contrdle anormal de la croissance et de la différenciation cellulaires
dans le cerveau, créant ainsi des aires de gliose dysplasique et une myélinisation aberrante a
I’intérieur du parenchyme cérébral, a I’origine des OBNI observés a I’'IRM (North et al.,
1994). Les OBNI sont considérés comme pathognomoniques de la NF1, et toucheraient entre
la moitié et les trois quarts des enfants porteurs de NF1, indépendamment de la forme de la
maladie (sporadique ou familiale), et des variables sociodémographiques (Baudou et al.,
2020; Levine et al., 2006; Roy et al., 2015). Si les OBNI peuvent étre distribués partout dans
le cerveau, ils sont préférentiellement localisés dans les ganglions de la base, le thalamus, le

cervelet et le tronc cerébral. On peut aussi les retrouver de maniére moins fréquente dans le

18



Chapitre 1. La neurofibromatose de type 1

corps calleux et la substance blanche. Les OBNI se caractérisent par leur caractere évolutif,
puisqu’ils peuvent apparaitre et/ou disparaitre dans diverses régions cérébrales au cours du
temps. Leur nombre tendrait d’ailleurs & diminuer au cours du développement,
particuliérement a I’entrée dans 1’age adulte (Baudou et al., 2020; Hyman et al., 2003). Leur

signification clinique reste aujourd’hui mal comprise.

1.5.1.2.Liens avec le profil neuropsychologique

La question des liens entre OBNI et atteintes neuropsychologiques ne fait pas
consensus, et les résultats des différentes études sont contrastés (Levine et al., 2006). A
I’origine, la question des liens avec les troubles neuropsychologiques était posée de maniére
dichotomique, selon la présence ou I’absence des OBNI a I'IRM. L’étude des hypersignaux
s’est progressivement affinée pour laisser place a ’examen d’indicateurs plus précis, tels que

leur nombre, leur taille ou leur localisation.

Plusieurs études ont mis en évidence que la présence d’OBNI dans le cerveau ne
permettait pas d’expliquer le phénotype cognitif et comportemental de la NF1, puisque n’étant
pas spécifiqguement associée a des scores neuropsychologiques plus faibles (Baudou et al.,
2020; Cohen et al., 2015; Roy et al., 2015). En outre, la moyenne des tailles, et le nombre
total d’OBNI dans I’ensemble du cerveau des patients ne sont pas significativement corrélés
avec les scores aux tests (Roy et al., 2015), démontrant ainsi la faible pertinence d’étudier les

hypersignaux en considérant le cerveau dans sa globalité.

Plusieurs études ont concentré leurs investigations sur certaines structures cérébrales
précises dans lesquelles les OBNI sont préférentiellement localisés. Des liens entre la
présence d’OBNI dans le thalamus et les scores au QI ont été mis en évidence dans plusieurs
travaux. Pour certains d’entre eux, I’ensemble du QI était influencé (Chabernaud et al., 2009;
Levine et al., 2006; Moore et al., 2000), tandis que seuls les scores de QI non verbaux étaient
associés aux OBNI pour d’autres (Hyman et al., 2007). Des liens entre la présence d’OBNI
dans le thalamus et d’autres fonctions supérieures ont aussi été relevés, pour le calcul
(Parmeggiani et al., 2018), les capacités attentionnelles (Hyman et al., 2007; Moore et al.,
2000), la motricité fine (Hyman et al., 2007; Moore et al., 2000), les processus visuospatiaux
(Chabernaud et al., 2009), et la mémoire (Moore et al., 2000). Goh et al. (2004) ont étudié de
maniére plus précise la taille des OBNI dans le thalamus, et ont ainsi mis en exergue un lien
modéré avec le QI verbal et quelques mesures de mémoire épisodique. Piscitelli et al. (2012)

ont étudié ’impact de la présence d’OBNI dans le cervelet, et ont mis en évidence un QI plus
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faible associé, alors qu’aucun lien n’était retrouvé avec les autres fonctions cognitives.
S’agissant du striatum, un lien a été trouvé entre la présence d’OBNI et la manifestation de

problémes comportementaux chez les patients avec NF1 (Parmeggiani et al., 2018).

Si I’ensemble de ces études semble démontrer des associations entre les OBNI et les
troubles neuropsychologiques des patients avec NF1, ces résultats sont & ce jour inconsistants.
Plusieurs hypothéses ont été avancées par une étude récente pour tenter d’expliquer ces
contradictions (Roy et al., 2015). Tout d’abord, la plupart des études ayant étudié¢ les liens
entre OBNI et fonctions cognitives limitait le bilan neuropsychologique a quelques mesures,
induisant des conclusions basées sur quelques indices isolés ne reflétant ainsi pas toujours les
capacités réelles des patients. S’ajoutaient a cette limite les échantillons souvent restreints de
patients dans une majorité de travaux. Enfin, les équivalences sociodémographiques (e.g. age
des enfants avec ou sans OBNI, équivalence du niveau d’études des parents) entre les groupes
expérimentaux n’étaient pas systématiquement contrdlées alors méme qu’on connait
désormais leur impact sur le profil cognitif des patients. Les auteurs précédemment cités ont
donc proposé d’étudier les liens entre OBNI et FE en tentant de pallier ces biais
méthodologiques. Toutefois, malgré le contréle de ces variables, les auteurs n’ont pas
démontré de liens clairs entre la présence, le nombre et la taille des OBNI situés dans le
thalamus, le cervelet et les ganglions de la base, avec les scores aux taches exécutives et aux
questionnaires parentaux (Roy et al., 2015). Ces résultats pourraient étre I’illustration du
caractere évolutif des OBNI dans le temps. En effet, on suppose aujourd’hui que les OBNI
seraient amenés a apparaitre, disparaitre et/ou se déplacer au cours du développement, ne
permettant pas toujours de les identifier a un instant précis. Les conséquences (notamment
neuropsychologiques) de leur premiere apparition pourraient alors perdurer dans le temps,

méme apres leur disparition a I’IRM.
1.5.2. Autres particularités cérébrales

D’autres particularités cérébrales ont ét¢ mises en évidence, a la fois sur le plan
structurel, fonctionnel, et s’agissant de la neurotransmission, permettant de fournir des pistes

explicatives complémentaires a celle des OBNI.

1.5.2.1.Particularités structurelles

Sur le plan structurel, la macrocéphalie et la mégalencéphalie sont retrouvées chez
50% des patients avec NF1 (Levine et al., 2006). Plusieurs études n’ont pas retrouvé d’effet
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significatif de la macrocéphalie sur le profil neuropsychologique (Levine et al., 2006). A
I’inverse, quelques études ont mis en évidence une association entre la mégalencéphalie chez
les patients et une diminution significative du vocabulaire (Cutting et al., 2000), du QI (Moore
et al., 2000) et des acquisitions académiques ou encore avec les performances a la tache de
JOL (Said et al., 1996).

Il a été mis en évidence une augmentation du volume de la substance blanche dans la
NF1, ainsi que de la substance grise dans une moindre mesure (Baudou et al., 2020;
Huijbregts et al., 2015). Des liens ont été relevés entre une augmentation du volume de la
substance grise et les capacités exécutives et sociales (Huijbregts et al., 2015) ou avec les
troubles d’apprentissages (Moore et al., 2000). Si 1’augmentation du volume cérébral est
normalement associée a une hausse de la gyrification corticale dans la population tout-venant,
les patients NF1 présenteraient a I’inverse une gyrification corticale moins importante que les

sujets sains (Baudou et al., 2020).

Une étude a notamment identifié une diminution du volume du gyrus temporal
superieur droit a I’origine de difficultés de cognition sociale, qui seront présentées plus loin
(Violante et al., 2013). Des associations ont aussi été retrouvées entre un pattern atypique du
gyrus frontal droit et des performances moindres pour plusieurs mesures liées au langage
(fluences phonologiques, connaissances verbales, lecture, épellation et mémoire verbale),
entre le gyrus de Heschl doublé? dans I’hémisphére gauche et des performances plus pauvres
en mémoire verbale, vitesse en motricité fine et coordination, et entre le gyrus de Heschl
doublé dans I’hémisphére droit et des performances meilleures en mathématiques, mémoire

verbale et vitesse en motricité fine (Billingsley et al., 2003).

L’influence du corps calleux sur les fonctions supéricures a aussi fait 1’objet
d’investigations. Plusieurs études ont mis en exergue une association entre une augmentation
du volume du corps calleux et I’efficience intellectuelle, la motricité, la mémoire, les
apprentissages, les capacités attentionnelles et les compétences visuospatiales (Huijbregts et
al., 2015; Kayl & Moore, 2000; Moore et al., 2000).

D’autres travaux ont constaté des corrélations significatives entre 1’intégrité de la
substance blanche dans les régions thalamiques antérieures et 1’efficience du controle

inhibiteur chez les patients avec NF1 (Koini et al., 2017). Des relations étroites entre

2 Ce gyrus peut étre simple ou double, et sa duplication peut étre totale ou partielle, pouvant entrainer une
asymétrie au niveau du lobe temporal.
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I’augmentation du volume du putamen gauche et I’augmentation de problémes sociaux et un
fonctionnement exécutif plus pauvre ont aussi été démontrées, ainsi que des liens entre un
volume de I’amygdale droite plus important et un fonctionnement exécutif plus pauvre et un

maniérisme autistique (Huijbregts et al., 2015).

Une asymétrie des noyaux codés a été relevée en faveur de I’hémisphére droit,

possiblement a I’origine de troubles attentionnels (Huijbregts et al., 2015).

Au niveau microstructurel, une étude récente a mis en évidence que 1’altération de
I’ensemble des miscrostructures cérébrales et des radiations thalamiques antérieures était
corrélée a un fonctionnement exécutif plus pauvre, touchant notamment le contréle inhibiteur
(Koini et al., 2017).

En parallele, des atteintes de la densité ont aussi ét¢ identifiées, telles qu’une
diminution de la densité de la substance grise du gyrus précentral, associée aux FE et aux
habiletés sociales (Huijbregts et al., 2015).

1.5.2.2.Particularités fonctionnelles

Sur le plan fonctionnel, des patterns d’activation atypiques ont été identifiés a I'TRMf,
telles que 1’hypoactivation de certaines régions ou a I’inverse leur surconnectivité, ou encore

des deséquilibres d’activation neuronale entre deux réseaux cérébraux.

L hypoactivation de plusieurs réseaux cérébraux a été demontrée dans diverses études,
potentiellement a ’origine des troubles neuropsychologiques. Notamment, 1’hypoactivation
du cortex cingulaire antérieur serait associée a un affaiblissement de 1’attention sélective et du
controle attentionnel (Mennigen et al., 2019; Pride et al., 2018). D’autres études ont constaté
une hypoactivation de réseaux complexes situes notamment dans les régions frontales, ayant
pour conséquence un retentissement sur les capacités exécutives. Ainsi, Shilyansky et al.
(2010) ont constaté qu’une hypoactivation du cortex préfrontal dorsolatéral, du champ
oculaire frontal et du cortex pariétal entrainait des troubles en mémoire de travail (MDT) et du
maintien de I’information en mémoire. Ces résultats ont été en partie étayés par d’autres
auteurs ayant montré une hypoactivation du sulcus intrapariétal et du cortex frontopariétal
dorsolatéral, qui constitue le circuit de la MDT (lbrahim et al., 2017). En outre, d’autres
travaux ont relevé que I’hypoactivation des aires motrices supplémentaires, du gyrus frontal
inférieur, du gyrus occipital inférieur, du gyrus fusiforme et du cervelet postérieur était a

I’origine d’une inhibition plus faible chez les patients avec NF1 (Pride et al., 2017). Enfin,
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une autre étude a mis en exergue des liens entre I’hypoactivation du cortex visuel chez les

patients avec NF1 et la manifestation de déficits visuospatiaux (Violante et al., 2013).

L’hypothése d’un déséquilibre d’activation entre deux régions cérébrales est aussi
avancée pour expliquer certains troubles neuropsychologiques dans la maladie. Ainsi une
activation plus importante des régions postérieures par rapport aux régions frontales (cortex
frontal inférieur gauche, préfrontal dorsolatéral et prémoteur) entrainerait des performances
plus pauvres a une tache orthographique (Billingsley et al., 2003). En outre, une meilleure
activité neurale dans le cortex temporal médian, pariétal et latéral occipital par rapport aux
régions corticales antérieures serait a 1’origine de déficits visuospatiaux (Billingsley et al.,

2004).

S’agissant de la diffusion, une diminution de 1’anisotropie fractionnée® ainsi qu’une
augmentation de la diffusion moyenne semblent systématiques dans la NF1, possiblement en
lien avec des troubles de la myélinisation (Baudou et al., 2020). Plus spécifiquement,
concernant le genou du corps calleux, des valeurs de diffusion apparentes plus élevées
seraient en lien avec des scores plus pauvres aux subtests Arithmétique, Mémoire des chiffres
et Code de 1’échelle d’intelligence de Wechsler pour enfants et adolescents (WISC :
Wechsler, 2016), et des valeurs d’anisotropie fractionnée plus élevée seraient associées a un

score inférieur au Code (Aydin et al., 2021).

1.5.2.3.Particularités de la neurotransmission

S’agissant de la neurotransmission, un déficit des réseaux gabaergiques a initialement
été supposé sur la base de travaux conduits chez la souris porteuse de la mutation du géne
NF1 et présentant des troubles de I’attention et des apprentissages (Gutmann et al., 2017). Un
possible dysfonctionnement du GABA a été récemment confirmé chez I’enfant avec NF1,
avec ’identification d’une relation atypique entre le niveau d’activation des neurones GABA
dans le cortex préfrontal des patients et leurs performances a une tache d’inhibition (Ribeiro
et al., 2015). Par ailleurs, la diminution du GABA inhibiteur dans le cortex occipital serait a
I’origine d’une perturbation de la balance excitatrice-inhibitrice. Cette derniére serait associée
a un dysfonctionnement du cortex visuel, entrainant un déficit visuospatial chez les patients
souffrant de NF1 (Baudou et al., 2020).

3 Mesure reflétant la tendance d’un processus de diffusion dans une direction donnée.
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Une perturbation des réseaux dopaminergiques est également fortement suspectée en
regard du syndrome dysexécutif et de la forte comorbidité TDAH retrouvée chez les patients
avec NF1 (Payne et al., 2021; Vogel et al., 2017). En outre, certains travaux récents ont
montré que les particularités de certains génes comme le géne COMT, impliqué dans la
régulation du niveau de dopamine, contribuerait a influencer les performances cognitives de

certains patients avec NF1 (Costa et al., 2016).

Synthése

La NF1 est une maladie génétique autosomique dominante, entrainant des symptémes
physiques de différents ordres (dermatologiques, ophtalmologiques, orthopédiques, ...). Les
troubles neuropsychologiques représentent une des complications les plus fréquentes de la
maladie, et constituent une plainte massive de la part des patients et de leurs proches (Krab et
al., 2009; Wessel et al., 2013). L hétérogénéité qui caractérise la NF1 n’a pas permis a ce jour
d’établir un profil neuropsychologique clair, malgré 1’essor du nombre de travaux ces
dernieres décennies. Néanmoins, il apparait aujourd’hui que les difficultés cognitives seraient
susceptibles de toucher les différentes fonctions supérieures, dés 1’enfance et jusqu’a 1’age
adulte, a ’exception de I’efficience intellectuelle qui apparait comme relativement préservée.
Si les études conduites a 1’étage cérébral ont permis d’établir des liens entre les atteintes
cognitives et les particularités neuroanatomiques, notamment les OBNI, certaines questions
restent controversées et a approfondir. La poursuite des travaux sur ces questions constitue un
enjeu majeur, dans le sens ou la qualité de vie apparait comme dégradée chez ces patients.
L’impact des caractéristiques propres a la maladie (mode de transmission, séverité, visibilité)
constitue un facteur supplémentaire influencant négativement la qualité de vie percue par les
patients et leurs proches. Ainsi, le caractére évolutif des OBNI, 1’apparition possible de
complications au cours de la vie, et I’'importante hétérogénéité interindividuelle de la NF1
peuvent expliquer la variabilité et les méconnaissances qui persistent s’agissant de 1’évolution
des difficultés neuropsychologiques au cours de la vie. Bien que des questions persistent
autour du profil neuropsychologique des patients et de son évolution, un grand nombre
d’études s’accordent aujourd’hui sur 1’existence d’une atteinte des FE au premier plan chez
ces patients, susceptible de retentir sur les autres sphéres cognitives, ce que nous allons

considérer plus spécifiqguement dans la partie suivante.
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Chapitre 2. Les fonctions exécutives

Dans ce chapitre sera présenté le cadre théorique des FE chez I’enfant et ’adulte,
avant d’aborder plus spécifiquement les atteintes exécutives propres a la NFI1 et leurs
particularités. Un état des lieux de leurs répercussions soupgonnées sur 1’ensemble du profil
cognitif des patients sera ensuite proposé¢, avant d’interroger la question de la spécificité de

ces troubles au regard de la comorbidité fréquente du TDAH.
Certains aspects de ce chapitre ont fait 1’objet d’un chapitre d’ouvrage :

Canton, M., Remaud, J., Paermentier, L., Cano, A., Besnard, J., Barbarot, S., & Roy, A.
(2021). Syndromes neurogénétiques : regards croisés sur 1’hyperphénylalaninémie et la
neurofibromatose de type 1. Dans A. Roy, N. Fournet, D. Le Gall & J. L. Roulin (dir.), Les
fonctions exécutives de [’enfant (pp. 184-210). De Boeck Supérieur.

2.1 Cadre théorigue des fonctions exécutives

2.1.1. Définitions

Les FE regroupent un ensemble de processus de haut niveau nécessaire a I’adaptation
des comportements et a la prise de décision en fonction du contexte et de 1’environnement
dans lequel I’individu évolue (Allain & Le Gall, 2008; Gillet et al., 2000; Lehto et al., 2003;
Seron et al., 1999). Elles englobent des processus de controle dits « top down » puisqu’ils
permettent d’adapter, d’orienter ou d’organiser nos actions en vue d’atteindre un objectif
précis (Luria, 1960; Miyake et al., 2000; Stuss et al., 1986). Elles participent notamment a la
définition d’un but a atteindre, d’une stratégie pour y parvenir, au contrdle de sa mise en
ceuvre et de ses résultats (Allain & Le Gall, 2008). Elles occupent ainsi une place centrale
dans la supervision du comportement (Seron et al., 1999). Ces capacités sont notamment
sollicitées lorsque 1’individu est face a une situation nouvelle ou inhabituelle, pour laquelle les
stratégies habituelles ou routinieres et les habiletés cognitives surapprises ne suffisent plus
(Diamond, 2013; Duncan, 1986; Gillet et al., 2000; Rabbitt, 1997; Shallice & Burgess, 1998).
A Détage cérébral, elles seraient préférentiellement sous-tendues par les régions frontales,

notamment le cortex préfrontal (Allain & Le Gall, 2008).
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Les FE se distinguent selon les contextes dans lesquels elles opérent (Zelazo & Miiller,
2002).

2.1.1.1.Les fonctions exécutives froides

Les FE froides interviennent dans des situations sollicitant de maniere préférentielle le
raisonnement logique, sans implication d’état émotionnel, motivationnel et/ou affectif
(Cassotti et al., 2021; Er Rafiqi et al., 2018). Elles regroupent habituellement divers processus
tels que I’inhibition, la flexibilité mentale, la MDT, la planification, ou encore la résolution de

probléme, la prise d’initiative ou le monitoring (Diamond, 2013; Gioia et al., 2000).

Le contr6le inhibiteur renvoie a différents mécanismes. Il empéche la survenue de
stratégies, réponses ou comportements automatiques mais non pertinents pour la tache en
cours. Il est aussi impliqué dans la résistance aux informations interférentes et aux distracteurs
(Cassotti et al., 2021; Diamond, 2013; Meulemans, 2008; Roy et al., 2020; Van der Linden et
al., 2014). Ces capacités sont sous-tendues par un réseau cérébral impliquant plusieurs
structures : le cortex préfrontal dorsolatéral et ventrolatéral, le gyrus frontal inférieur, la partie
antérieure de I’insula, le cortex cingulaire antérieur, certaines régions du cortex pariétal, les

noyaux subthalamiques et le striatum (Cassotti et al., 2021; Diamond, 2013).

La flexibilité mentale permet de s’ajuster de maniére dynamique a un changement de
perspective en adoptant de nouvelles stratégies. Elle implique notamment de déplacer son
focus attentionnel de stimuli a d’autres, en alternant entre les différents items (Cassotti et al.,
2021; Diamond, 2013; Roy et al., 2020). On distingue la flexibilité réactive (capacité de
s’adapter au feedback) de la flexibilité dite spontanée. Cette dernicre consiste en la production
d’un flux d’idées ou de réponses suite a une question simple (Meulemans, 2008; Van der
Linden et al., 2014). Sur le plan neuroanatomique, ces fonctions engagent le cortex préfrontal
latéral, le cortex cingulaire antérieur et le cortex pariétal inférieur (Meulemans, 2008). Notons
que la flexibilité spontanée est sous-tendue préférentiellement par les lobes frontaux, alors que
la flexibilité réactive impliquerait les lobes frontaux, les noyaux de la base et leurs

interconnexions, formant ainsi un réseau cortico-striatal (Meulemans, 2008).

La MDT permet a I’individu de maintenir des informations en mémoire a court terme
pour ensuite les manipuler, les utiliser pour effectuer un travail cognitif complexe (Cassotti et
al., 2021; Meulemans, 2008; Roy et al., 2020). Il existe deux MDT en fonction de la
modalité : la MDT verbale et la MDT visuospatiale (Diamond, 2013). La MDT engage des
structures cérébrales frontales (cortex préfrontal dorsolatéral, régions frontales supérieures) et
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pariétales (sillon intra-pariétal, régions pariétales supérieures ; Cassotti et al., 2021; Diamond,
2013). La mise a jour est une capacité executive faisant intervenir la MDT, permettant la
modification de son contenu en fonction de 1’arrivée de nouvelles informations (Miyake et al.,

2000).

La planification renvoie a la capacité d’identifier des étapes dans les stratégies a
adopter pour parvenir & un but donné (Roy et al., 2020). Elle implique ainsi I’anticipation des
¢vénements a venir, la projection du but a accomplir, et la formulation d’une série
d’opérations et de méthodes stratégiques, séquencées et efficaces pour mener a bien une

activité (Dennis, 2006; Luria, 1966).
2.1.1.2.Les fonctions exécutives chaudes

Les FE chaudes sont sollicitées dans des contextes ou les aspects affectifs et
motivationnels sont prépondérants (Bechara et al., 2000; Cassotti et al., 2021). Elles incluent
préférentiellement les capacités de prise de décision affective, de contrble des émotions ou du
comportement (Roy, 2015a). De ce fait, elles entretiennent des liens étroits avec les habiletés

sociales et rejoignent le périmetre conceptuel de la cognition sociale (Er Rafiqi et al., 2018).

Le controle émotionnel permet a I’individu d’ajuster ses réponses émotionnelles en

fonction de 1’autre ou de la situation (Roy et al., 2020).

La prise de décision affective est une capacité engagée dans des situations impliquant
des enjeux émotionnels, et dont 1I’évolution est incertaine. Elle renvoie a la capacité d’analyser
les risques potentiels pour choisir le comportement a adopter entre plusieurs alternatives (Roy
et al., 2020).

Les substrats neuroanatomiques sous-tendant les FE chaudes sont moins étudiés que
ceux relatifs aux FE froides. Il a ét¢é mis en évidence I'implication du cortex préfrontal
ventromédian, le circuit fronto-striatal (notamment les noyaux caudés et la partie dorsale du
striatum) et le cortex orbitofrontal (en connexion avec I’amygdale et le systeéme limbique ;

Cassotti et al., 2021).

Si les terminologies different selon les auteurs, le recensement des fonctions
d’inhibition, de flexibilit¢é mentale et de MDT comme appartenant au systeme exécutif est
relativement consensuel (Cassotti et al., 2021). D’ailleurs, la plupart des modélisations

théoriques, tant chez I’enfant que chez 1’adulte, incluent les capacités d’inhibition et de MDT.
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La flexibilité et la planification sont aussi retrouvées freguemment mais de maniere moins
constante (Roy, 2015a).

2.1.2. Modeles théoriques

2.1.2.1.Chez I’adulte

Les modeles théoriques des FE chez 1’adulte sont nombreux et peuvent étre classés

selon plusieurs caractéristiques.

En premier lieu nous pouvons citer les modeéles construits sur des bases anatomiques.
Luria (1966) est le premier a avoir évoqué les FE pour décrire les fonctions cognitives de haut

niveau sous-tendues par les lobes frontaux.

D’autres modélisations ont été proposées, s’appuyant davantage sur une orientation
cognitive. Parmi elles, deux perspectives s’opposent. Plusieurs conceptions ont considéré les
lobes frontaux au méme niveau que les autres réseaux cérébraux sur le plan des processus
qu’ils sous-tendent. Selon ces modeéles, les différentes régions céerébrales se différencieraient
davantage par le type d’unités de connaissances qu’ils supportent. Les aires frontales de
méme que les régions postérieures participeraient ainsi a la représentation et au stockage des

connaissances utiles a I’action (Damasio, 2006; Grafman, 1994).

A D’'inverse, d’autres approches avancent I’idée que les lobes frontaux seraient le si¢ge
de processus cognitifs spécifiques de haut niveau (inhibition, flexibilit¢, MDT, ...),
permettant de réguler et manipuler I’information stockée dans les régions postérieures, en vue
d’une action (Baddeley, 1986; Miyake et al., 2000; Norman & Shallice, 1980; Shallice &
Burgess, 1998). Le modéle de Miyake et al. (2000) propose une conception a la fois unitaire
et diversifiée des FE. En effet, suite a une analyse factorielle, ces auteurs ont mis en évidence
que les fonctions de mise a jour, de flexibilité et d’inhibition corrélaient modérément entre
elles. Ces résultats suggérent ainsi 1’existence d’un facteur commun et donc d’une unité entre
elles, mais également le fait qu’elles apparaissaient clairement distinctes et donc diverses
(Figure 2).

En opposition a ces modeles pluriels des FE, d’autres auteurs ont proposé¢ des modeles
unitaires, suggérant que le fonctionnement exécutif serait sous-tendu par un seul processus
(Duncan et al., 1995; Goldman-Rakic, 1995; Kimberg & Farah, 1993; Petrides, 1996).

Néanmoins, ces conceptions ne proposent pas d’explication quant aux stratégies mises en

28



Chapitre 2. Les fonctions exécutives

ceuvre par les patients pour résoudre les tdches et quant a I’interprétation des erreurs qu’ils

commettent, et sont de ce fait peu exploités dans les travaux cliniques.

“Shifting”

l Plus-Minus

Number-Letter
Local-Global

I Keep Track

Complex
| Tome Monitoring “Updating” Executive
I Letter Memeory ' Task
I Antisaccade

Stop-Signal “Inhibition”
I Stroop

Figure 2. Modeéle des fonctions exécutives de Miyake et al. (2000)

2.1.2.2.Chez l’enfant

Les modélisations théoriques des FE chez I’enfant sont directement inspirées des
approches modulaires proposées chez 1’adulte, auxquelles s’ajoute une composante
développementale liée a la différenciation progressive de chaque processus avec 1’avancée en
age.

Il est désormais admis que les FE joueraient un role déterminant dans le
développement psychologique dés les premiéres années de vie (mise en place des
apprentissages, régulation du comportement, intégration des connaissances sociales ; Roy,
2015b), et suivraient un développement prolongé et continu durant 1’enfance, jusqu’au début
de I’age adulte (Diamond, 2013). Ce pattern développemental serait en lien avec la maturation
physiologique des lobes frontaux sous-tendant ces capacités. En effet, du fait de la maturation
caudo-rostrale du cerveau, la maturité physiologique des régions préfrontales, ainsi que plus
précisément 1’élimination synaptique et la myélinisation dans ces structures, seraient plus
tardifs que pour les autres régions cérébrales, expliquant ainsi le développement

particulierement progressif des FE en regard des autres fonctions cognitives.

Les travaux empiriques s’étant multipliés depuis les années 2000, plusieurs modeles
théoriques ont émergé, basés sur des analyses factorielles a I’instar des modélisations

existants chez 1’adulte (Miyake et al., 2000; Roy et al., 2020). Ces travaux ont permis de
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mettre en évidence 1’existence de processus a la fois distincts et inter-dépendants (Lehto et al.,
2003). Si la nature et le nombre de facteurs varient sensiblement d’une étude a ’autre, la
majorité des conceptualisations proposées se structure autour des processus d’inhibition, de
MDT, de flexibilité mentale et de planification (Bellaj et al., 2021; Roy et al., 2020). Plusieurs
modeles récents (Dennis, 2006; Diamond, 2013; Figure 3) s’inscrivent dans cette perspective
modulaire et proposent une vision a la fois hiérarchisée et intégrative des différentes facettes

du fonctionnement exécutif, en déclinant un calendrier développemental des FE.

EXECUTIVE FUNCTIONS
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Figure 3. Modeéle des fonctions exécutives chez I’enfant de Diamond (2013)

Les trajectoires développementales seraient différentes selon les processus exécutifs
(Dennis, 2006; Diamond, 2013). On considére aujourd’hui que les FE seraient indifférenciées
durant toute la période préscolaire (Diamond, 2013; Lee, 2013). Ce n’est que vers I’a4ge de 5 a
6 ans que les différents facteurs s’individualiseraient et deviendraient progressivement
partiellement indépendants, se rapprochant ainsi des conceptions a 1’dge adulte. L’inhibition
et la MDT seraient les premiers processus a se différencier, et ce de maniére relativement
précoce dans le développement. Ces premieres fonctions constitueraient ainsi le socle

nécessaire a la différenciation du processus de flexibilité mentale en tant que fonction

30



Chapitre 2. Les fonctions exécutives

(partiellement) indépendante, dont la maturation serait plus longue, et durerait jusqu’a
I’adolescence (Dennis, 2006; Diamond, 2013; Lee, 2013; Lehto et al., 2003). Ce n’est que
plus tardivement, au début de I’age adulte que les FE dites « de plus haut niveau » (englobant
notamment la planification, la résolution de probléeme ou encore le raisonnement) se
différencieraient a leur tour, sur la base des trois premiéres composantes devenues alors
efficientes (Diamond, 2013). S’agissant des FE chaudes, certains auteurs avancent
I’hypothése que leur développement serait retardé par rapport aux FE froides, et qu’elles

seraient pleinement fonctionnelles a I’entrée a I’age adulte (Zelazo & Carlson, 2012).

2.2. Profil exécutif dans la NF1

Au cours de la derniére décennie, le nombre d’études s’intéressant au profil exécutif des

patients avec NF1 a considérablement augmenté, soutenant 1’idée d’un dysfonctionnement
majeur, précoce et spécifique tout au long de leur vie (Smith et al., 2020). A noter que la
plupart des travaux conduits ont investigué le versant cognitif des FE, les FE chaudes ayant
fait I’objet de peu de travaux (Beaussart et al., 2018; Smith et al., 2020). Néanmoins, ces deux

registres seraient affectés dans la NF1.

2.2.1. Une atteinte précoce et plurielle

Du fait de la maturation caudo-rostrale du cerveau, le développement physiologique
du lobe frontal est plus long que celui des autres lobes cérébraux (Dennis, 2006). De par cette
phase active de développement tout au long de I’enfance, les réseaux préfrontaux semblent
particulierement vulnérables durant les premieres années de vie, exposant ainsi les FE a un

risque de perturbation en cas d’anomalie cérébrale durant I’enfance (Roy, 2015a; Roy et al.,
2020).

Le développement atypique des circuits fronto-sous-corticaux serait a 1’origine de
I’apparition progressive et précoce des troubles exécutifs chez les enfants avec NF1
(Beaussart et al., 2018). Plusieurs travaux ont mis en evidence des difficultés exécutives des
I’age de 3 a 5 ans (Beaussart-Corbat et al., 2021; Cashar & Klein-Tasman, 2017; Lorenzo et
al., 2013). En effet, au moyen de tests basés sur la performance, une étude a démontré que
cing taches sur sept présentaient des performances déficitaires sur au moins un score. Par
ailleurs, plusieurs indices de I’Inventaire d’évaluation comportementale des fonctions
exécutives — version préscolaire (BRIEF-P) faisaient 1’objet de plaintes significatives, tant de

la part des parents que des enseignants (Beaussart-Corbat et al., 2021). Les parents ne
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rapportent par contre aucune difficulté comportementale ou cognitive sur le plan exécutif chez
les trés jeunes enfants (30 & 40 mois ; Beaussart et al., 2018). A noter qu’il existe a ce jour peu

de données sur les retentissements dans la sphére scolaire (Casnar & Klein-Tasman, 2017).

2.2.2. Trouble dysexécutif diffus a I’age scolaire

A T’age scolaire, les déficits s’étendent a ’ensemble de la sphére exécutive. Les
enfants avec NF1 sont décrits comme distractibles, désorganisés et présentant des difficultés
pour structurer une tache et générer des stratégies de résolution de problémes efficientes
(Ozonoff, 1999). Ainsi, leurs difficultés touchent les capacités de contr6le inhibiteur, de
flexibilité cognitive réactive, de MDT et de planification (Eylen et al., 2017; Hou et al., 2020;
Plasschaert et al., 2016; VVogel et al., 2017).

La majorité des études ayant proposé une évaluation des capacités de contrdle
inhibiteur rapportent des déficits aux taches du type Stroop ou Go / no go (Descheemaeker et
al., 2005; Ferner et al., 1996; Payne et al., 2012; Plasschaert et al., 2016; Ribeiro et al., 2015;
Roy et al., 2015). Si les tailles d’effet ne semblent pas varier selon la composante de
I’inhibition évaluée (inhibition cognitive vs attention sélective par exemple ; Beaussart et al.,
2018), les performances seraient plus pauvres selon le colt cognitif de la tache. Ainsi, plus la
demande en contrdle cognitif augmente, plus les performances d’inhibition seraient faibles

(Huijbregts & de Sonneville, 2011; Rowbotham et al., 2009).

S’agissant de la flexibilité cognitive, les capacités des patients sont plus faibles que
celles des contrdles, avec des tailles d’effet réduites (Beaussart et al., 2018). La flexibilité
réactive apparait comme altérée, avec des performances déficitaires aux taches classiques du
Wisconsin Card Sorting Test (WCST) ou du Trail Making Test (TMT; Descheemaeker et al.,
2005; Krab et al., 2008; Plasschaert et al., 2016; Roy et al., 2014). Les difficultés se
manifesteraient plus spécifiquement dans des contextes de réponses environnementales
incohérentes, ou 1’adaptation du comportement pour la résolution de probléme est requise
(Roy et al., 2014). A I’inverse, la flexibilité spontanée évaluée par les fluences verbales ou
figurales parait relativement préservée (Krab et al., 2008; Payne et al., 2011; Roy et al., 2015;
Roy et al., 2014).

Les études conduites chez les enfants avec NF1 d’age scolaire ont mis en évidence une
perturbation de la MDT, a la fois sur son versant visuospatial et auditivoverbale (Champion et
al., 2014; Hyman et al., 2005; Payne et al., 2011; Plasschaert et al., 2016). Les patients
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commettraient plus d’erreurs a des tches basées sur la performance telles que le CANTAB, le
Spatial working memory ou encore le subtest Mémoire des chiffres du WISC (Lehtonen et al.,
2013), les temps de réaction étant a ’inverse le plus souvent dans la moyenne (Ferner et al.,
1996). Néanmoins, si les atteintes sont retrouvees dans les deux modalités d’évaluation, les
tailles d’effet semblent varier. Les différences retrouvées pour la MDT verbale auraient une
taille d’effet large, et donc plus importante que pour la MDT visuospatiale pour laquelle la
taille d’effet est modérée (Beaussart et al., 2018). Certains auteurs pointent les propriétés
psychométriques des taches comme hypothese explicative de ces écarts. Il est aussi a noter
que 2 études seulement se sont intéressées a la MDT visuospatiale (Smith et al., 2020). De
maniere générale, les difficultés en MDT semblent nettes, et présentes tout au long de la vie
(Casnar & Klein-Tasman, 2017; Costa et al., 2014; lbrahim et al., 2017), les différences entre

patients et groupe contréle semblant méme augmenter dans le temps (Beaussart et al., 2018).

Les capacités de planification semblent aussi altérées dans la NF1 (Lehtonen et al.,
2013), avec des performances plus pauvres obtenues a diverses épreuves classiques telles que
la Tour de Londres (70% des enfants avec NF1 ont un score de plus d’un écart-type sous la
norme) (Hyman et al., 2005; Payne et al., 2011; Pride et al., 2010), ou encore le programme
de la Figure de Rey (Roy et al., 2010, 2015). Cette différence apparait comme significative
avec une taille d’effet modérée, bien que les tailles d’effet varient considérablement d’une
¢tude a l’autre (Beaussart et al., 2018). Enfin, les difficultés mises en évidence semblent
spécifiques, puisqu’aucun lien de cause a effet n’a été relevé avec les capacités de flexibilité

ou de raisonnement (Plasschaert et al., 2016).

I1 est a noter que si toutes les tailles d’effet sont significatives, elles varieraient selon la
composante exécutive considérée, illustrant 1’hétérogénéité de I’atteinte de ces différentes
composantes. En effet, la MDT et la planification (tailles d’effet modérées) apparaissent
comme plus affectées que les capacités d’inhibition et de flexibilité (tailles d’effet réduites)

dans les taches habituelles basées sur la performance (Beaussart, et al., 2018).

Les difficultés relatives aux FE chez les enfants avec NF1 ont également été
identifiées a travers des taches dites plus écologiques, telles qu’elles sont proposées dans la
BADS-C (Gilboa et al., 2014; Riva et al., 2017). De méme, des difficultés exécutives sont
rapportées de maniére marquée dans les questionnaires de vie quotidienne, en particulier a
I’Inventaire d’évaluation comportementale des fonctions exécutives (BRIEF). Les plaintes

exécutives rapportées par les parents sont significatives et intéressent 1’ensemble des
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dimensions (indice de métacognition et de régulation comportementale ; Beaussart et al.,
2018). En outre, les résultats aux questionnaires de vie quotidienne ont permis d’apporter
quelques éléments de réponse sur les capacités exécutives chaudes de ces enfants, en plus du
versant froid. Ainsi, au questionnaire de la BRIEF, certaines études ont spécifiquement pointé
des scores accrus pour le contrdle émotionnel, ou de maniére globale a 1’ensemble des scores
de régulation comportementale, semblant ainsi illustrer une atteinte du versant chaud des FE
dans la NF1 (Payne et al., 2012; Pride et al., 2010). Cependant, ces plaintes sont la plupart du
temps recueillies auprés des parents exclusivement et pas auprés des enseignants (Beaussart et
al., 2018; Champion et al., 2014; Gilboa et al., 2014; Hou et al., 2020; Lehtonen et al., 2013;
Torres Nupan et al., 2017), limitant ainsi 1’appréciation des atteintes en vie quotidienne aux

manifestations comportementales observées a domicile.

Les déficits exécutifs augmenteraient jusqu’a I’adolescence, avec plus particulierement
une aggravation des troubles de MDT avec 1’avancée en adge dans le sens ou, malgré une
relative progression des performances de ces enfants, 1’écart a la norme s’accentue. Cela

s’expliquerait en partie par les demandes en autonomie croissante (Beaussart et al., 2018).

2.2.3. Evolution a I’age adulte

L’¢évolution des troubles exécutifs a 1’age adulte reste encore méconnue et
imprévisible du fait de I'importante hétérogénéité de la maladie. Pour autant, quelques
travaux longitudinaux et transversaux ont démontré que les troubles neuropsychologiques

sont probablement durables et persistent a 1’age adulte, en particulier sur le plan exécutif.

Plusieurs travaux longitudinaux et transversaux ont démontré que les troubles du
contrdle inhibiteur semblent aussi perdurer a I’age adulte, se manifestant notamment par une
sensibilité a I'interférence (Descheemaeker et al., 2013; Ferner et al., 1996; Uttner et al.,
2003). En outre, une étude précise que la proportion d’adulte NF1 obtenant un score inférieur
a 2 écart-types de la moyenne au Stroop était relativement élevée (16.3% ; Ferner et al.,
1996).

La flexibilité réactive est aussi touchée (différence significative au TMT et WCST ;
Descheemaeker et al., 2013; Zoller et al., 1997). S’agissant de la flexibilité spontanée, les
résultats sont plus controverses, une étude ayant mis en évidence des difficultés significatives
a une tache de fluences verbales (Descheemaeker et al., 2013), alors qu’une autre n’a pas

retrouvé de différence par rapport a la norme (Uttner et al., 2003).
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Des différences significatives entre patients avec NF1 et témoins ont été mises en
évidence a des tiches d’empans auditivoverbaux a 1’age adulte (Ferner et al., 1996; Uttner et
al., 2003). Cependant, une seule étude a proposé une évaluation de la MDT visuospatiale et

n’a pas démontré de difficulté significative (Uttner et al., 2003).

Les capacités de planification apparaissent déficitaires dans la NF1 a 1’age adulte, des
scores significativement inférieurs a la norme ayant été retrouvés a plusieurs taches basées sur
la performance (Labyrinthes, Tour de Londres; Descheemaeker et al., 2013). Enfin, des
différences significatives ont aussi été mises en exergue pour la formation de concepts et la
résolution de problemes, allant dans le sens d’une atteinte exécutive pouvant toucher

I’ensemble de ces aspects (Pavol et al., 2006).

Si ces premiers résultats confortent I’hypothése d’une persistance des troubles exécutifs
a I’age adulte dans la NF1, les travaux conduits restent peu nombreux. Par ailleurs, une seule
étude a été proposée chez des patients agés avec NF1 (Costa et al., 2014). Celle-ci a montré
que les difficultés cognitives étaient globalement similaires a celles identifiées chez les
enfants et adolescents, avec notamment au premier plan une atteinte des FE, particuliérement
marquée au niveau de la MDT (différences significatives aux taches d’empans de chiffres et
empans de Corsi). Ces résultats sont toutefois a considérer avec prudence dans la mesure ou

I’étude a été conduite aupreés d’un effectif restreint comptant seulement 5 patients avec NF1.

2.3. Impact sur le fonctionnement cognitif

Les FE occupent une place centrale dans le développement psychologique de 1’enfant,
dans la mesure ou elles entretiennent des liens étroits avec 1’émergence d’autres fonctions
cognitives et avec les acquisitions académiques (Er Rafiqi et al., 2018; Roy et al., 2020). En
effet, bien que ces relations soient relativement inconstantes, plusieurs travaux dans le
développement typique de I’enfant ont mis en évidence ’existence de liens entre certaines FE
et les fonctions instrumentales (performances motrices, acquisition de la lecture et des
habiletés mathématiques ; Cragg et al., 2017; Morgan et al., 2017; Ruddock et al., 2014). Ces
observations ont été étayées par des études conduites en psychologie du développement et en
sciences de 1’éducation, ayant démontré le role du contrdle inhibiteur sur les apprentissages
scolaires fondamentaux, illustrant ainsi la relation étroite entre les FE et la réussite scolaire
durant ’enfance (Borst, 2018; Diamond, 2013; Houdé & Borst, 2014). En paralléle, des liens
avec des capacités cognitives de plus haut niveau ont aussi ét¢é démontrés, a 1’instar par

exemple des capacités mnésiques (Roy et al., 2020). Bien que la question des liens entre FE et
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intelligence ne fasse pas consensus dans la littérature (Roy, 2015a), plusieurs arguments sont
avances tant chez I’enfant que chez [’adulte autour d’une dépendance voire d’un

chevauchement conceptuel entre ces aspects (Diamond, 2013; Duncan et al., 1995).

Dans la NF1, la plupart des études ayant interrogé les liens entre les FE et les autres
capacités cognitives ont été conduites auprés de populations pédiatriques. Dés 1’age
préscolaire, les difficultés exécutives peuvent fragiliser les prérequis des apprentissages a
venir (Arnold et al., 2016; Gilboa et al., 2014), ou encore 1’expression d’autres capacités
cognitives. En effet, une revue de littérature a constaté que les différences retrouvées entre
NF1 et contrdles aux mesures visuospatiales disparaissaient apres contrdle statistique des FE
(Levine et al., 2006). En outre, 1’étude de Eylen et al. (2017) souligne que 1’ensemble des
mesures visuoperceptives utilisées dans leur recherche (a ’exception d’une tache de recherche
visuelle) corrélait avec au moins une mesure exécutive, démontrant I’existence de liens entre
ces processus. Par ailleurs, il a longtemps été admis que les difficultés habituellement
constatées chez les enfants avec NF1 pour copier la Figure de Rey allaient dans le sens d’une
atteinte des capacités de traitement visuospatial et/ou des praxies visuoconstructives,
renforcant 1’idée que ces aspects seraient caractéristiques du phénotype cognitif. La copie par
étapes a montré que les principales difficultés rencontrées par les enfants avec NF1 en copie
spontanée étaient en fait essentiellement attribuables a de faibles stratégies de planification, et

donc a un dysfonctionnement exécutif (Roy et al., 2010).

De la méme maniére, les déficits de contrble exécutif auraient un impact négatif sur les
capacités praxiques des patients, en particulier sur le plan des praxies motrices. Concernant la
motricité globale, une étude a par exemple observé des corrélations significatives entre la
démarche (longueur des pas) et les capacités de MDT spatiale, ou entre la vitesse de course et
I’élaboration de stratégies (Champion et al., 2014). Une autre étude a par ailleurs montré
qu’apres controle de I’inhibition et de la planification, les difficultés constatées dans certaines
taches digitales disparaissaient, suggérant que le dysfonctionnement exécutif pourrait étre a
I’origine des problemes de motricité fine (Remigereau et al., 2018). A noter que la question de
I’impact physique de la maladie en lui-méme a aussi été soulevée. En effet, une densité
osseuse réduite ainsi qu’une diminution de la masse musculaire sont fréquemment décrits
dans la NF1 et peuvent affecter les performances des patients aux taches motrices (Lehtonen
et al., 2013). S’agissant du graphisme, des liens étroits ont été mis en évidence entre les

fonctions motrices, exécutives et visuospatiales et les capacités d’écriture (Lehtonen et al.,
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2013). Par ailleurs, I’analyse de régression proposée dans une autre étude a révelé que les

compétences de planification constitueraient un prédicteur du graphisme (Gilboa et al., 2014).

S’agissant des apprentissages, les capacités exécutives, et notamment la MDT
pourraient aussi influencer les performances en mathématiques (Orraca-Castillo et al., 2014),
I’empan envers semblant par exemple constituer un prédicteur des capacités en arithmétique

des enfants avec NF1 (Costa et al., 2016).

De la méme maniére, lors de taches de mémoire épisodique, les enfants porteurs de NF1
présenteraient de bonnes capacités de stockage, mais seraient en difficulté pour engager des
stratégies de récupération de I’information efficientes, démontrant a nouveau I’impact de
I’atteinte des FE sur le fonctionnement cognitif général (Billingsley et al., 2003;
Descheemaeker et al., 2005).

S’agissant de D’efficience intellectuelle, aucun lien entre FE et QI n’a ét¢ mis en
évidence aupres des enfants avec NF1 (Beaussart et al., 2018; Plasschaert et al., 2016; Roy et
al., 2014). Toutefois, chez 1’adulte certaines études ne montrent aucun effet du QI sur les
performances exécutives des patients (Ferner et al., 1996), alors que dans d’autres travaux, les
différences significatives aux taches exécutives disparaissaient aprés contrdle du QI
(Descheemaeker et al., 2013).

2.4. La question de la comorbidité du TDAH

Le TDAH constitue la comorbidité psychiatrique la plus fréquente de la NF1, puisqu’il

est retrouvé chez 30 a 50% des patients selon les études (Hyman et al., 2005; Lehtonen et al.,
2013; Lidzba et al., 2012; Smith et al., 2020; Torres Nupan et al., 2017). Toutefois, la
variabilité des profils et la subjectivité des criteres complexifient la pose du diagnostic, et on
identifie un grand nombre de patients manifestant des troubles attentionnels importants sans
présenter les criteres du manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux (DSM-5 :
American Psychiatric Association, 2015). D’ailleurs, plusieurs études évoquent des scores
similaires aux mesures attentionnelles entre les NF1 avec TDAH et ceux ne présentant pas la

comorbidité (Constantino et al., 2015; Isenberg et al., 2013).

S’agissant de I’impact du TDAH sur les autres compétences cognitives, certaines études
évoquent I’existence d’un lien entre le diagnostic et le développement d’un fonctionnement

social inadapté (Mautner et al., 2015; Pride et al., 2013; Walsh et al., 2013), avec des

37



Partie théorique

difficultés d’apprentissage plus marquées (lecture, orthographe et mathématiques ; Payne et
al., 2012) ou encore avec le flechissement du QI (Lidzba et al., 2012).

La question des relations entre TDAH et FE dans la NF1 a longtemps été débattue. En
effet, la fréquence ¢€levée de la comorbidité de TDAH dans la NF1 laisse supposer I’existence
de similitudes sur le plan sémiologique entre les deux contextes cliniques (Beaussart et al.,
2018). En outre, les perturbations cérébrales sous-jacentes sont en partie superposables entre
ces deux pathologies et sont généralement impliquées dans les atteintes exécutives
(perturbation des réseaux frontaux). D’ailleurs, les déficits exécutifs sont fréquemment
retrouvés a la fois dans la NF1 et dans le TDAH. De ce fait, on pourrait s’attendre a ce que les
patients NF1 avec TDAH aient des troubles exécutifs plus importants que les patients ne
présentant pas la comorbidité (Smith et al., 2020). Bien que cette question reste débattue dans
la littérature, diverses études ont depuis quelques années remis en question ce postulat,
démontrant un impact limité du TDAH sur le profil exécutif des patients avec NF1 (Beaussart
et al., 2018). En effet, plusieurs travaux ont démontré que les troubles des FE surviendraient
de la méme maniére chez les enfants présentant une NF1 avec ou sans comorbidité de TDAH
(Beaussart et al., 2018; Huijbregts & de Sonneville, 2011; Payne et al., 2012; Roy et al.,
2010). En outre, une étude récente a observe une altération significative des FE chez des
enfants souffrant de NF1 avec TDAH, par rapport a des enfants souffrant de TDAH isolé,

suggérant ainsi la spécificité de I’atteinte exécutive dans la NF1 (Lion-Francois et al., 2017).

Synthese

La majorité des études sur la NF1 s’accorde sur I’existence d’une atteinte majeure et
étendue des FE tout au long de la vie. Les troubles toucheraient I’ensemble des composantes
classiqguement identifiées dans les modeles théoriques (Diamond, 2013; Miyake et al., 2000),
a savoir I’inhibition, la flexibilité, la MDT et la planification, méme si de 1égeres différences
entre ces processus existent. L’atteinte exécutive se démarque dans le profil
neuropsychologique de la NF1 par sa spécificité, confirmée notamment par la présence de
troubles similaires chez les patients présentant ou non la comorbidité de TDAH. Par ailleurs,
son caractére précoce et central chez les enfants et les adultes encourage son exploration en
paralléle d’autres fonctions supérieures. En effet, il existe aujourd’hui un faisceau
d’arguments invitant a considérer I’'importance des FE dans le développement cognitif global
dans la population tout venant. Ainsi, son influence sur I’expression des autres fonctions

cognitives et sur les apprentissages académiques doit étre pris en compte des 1’age
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préscolaire, et tout au long de la vie de par la vulnérabilité précoce que suppose son
émergence des le plus jeune age. De ce fait, I’investigation des fonctions cognitives dans la
NF1 devrait impliquer I’appréhension de I’impact potentiel des FE sur les atteintes observées.
Dans cette optique, la cognition sociale semble constituer un paradigme d’étude intéressant,

de par les proximités conceptuelles et anatomiques qu’elle entretient avec les FE.
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Chapitre 3. La cognition sociale

Apres une présentation non exhaustive des principaux concepts regroupés sous celui
de la cognition sociale ainsi que de leurs modélisations théoriques, nous proposons
d’interroger leurs modalités d’évaluation en clinique et en recherche, et d’apporter un regard
critique sur les outils existants. S’inscrivant dans une perspective vie entiére (life span) et
biopsychosociale, la dimension interactive de la mobilisation de ces processus sera abordee.
Une présentation des caractéristiques de la situation d’interaction permettra d’en comprendre
les particularités et ce qu’implique 1’évaluation de la cognition sociale au travers de
paradigmes interactionnistes en comparaison aux taches classiques. Les difficultés sociales
specifiques a la NF1 seront ensuite présentées, ainsi que les premiers travaux ayant porté sur
les capacités de cognition sociale de ces patients. Enfin, la question des liens avec les FE fera
I’objet de la derni¢re partie de ce chapitre, visant a présenter les débats existants dans la

littérature pédiatrique et celle relative a I’adulte.
Certains aspects de ce chapitre ont fait I’objet d’une publication :

Remaud, J., Roy, A., & Besnard, J. (2020). La question des liens entre fonctions exécutives et
cognition sociale chez I’enfant: I’influence des modalités d’évaluation. Approche

Neuropsychologique des Apprentissages chez I’Enfant, 167, 383-391.

3.1 Définitions

3.1.1. La cognition sociale

La cognition sociale peut étre définie comme un ensemble de fonctions cognitives de
haut niveau permettant la perception et le traitement de 1’information sociale en vue de
produire une réponse et un comportement adaptés en situation d’interaction (Adolphs, 2009;
Beauchamp & Anderson, 2010; De Jaegher et al., 2010; Frith & Frith, 2008; Gallotti & Frith,
2013). Certains auteurs ajoutent a la cognition sociale une dimension orientée vers soi, qui
impliquerait en plus de la compréhension des états mentaux d’autrui, la capacité de se
comprendre soi-méme et de comprendre la facon dont les autres nous percoivent (Burnett &
Blakemore, 2009).
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Plusieurs études s’accordent sur I’existence de deux niveaux de cognition sociale a la
fois distincts et complémentaires. On identifie ainsi les processus « implicites » de cognition
sociale, automatiques et inconscients, des processus « explicites », contrélés et conscients
(Frith & Frith, 2008; Meinhardt-Injac et al., 2018). Les articulations entre cognition sociale
implicite et explicite sont encore débattues (Frith & Frith, 2008; Plumet, 2008). Néanmoins,
plusieurs auteurs suggérent que la cognition sociale implicite apparaitrait précocement dans le
développement de I’enfant (suivi du regard, imitation des les premieres années de vie) et
constituerait ainsi un prérequis au développement de la cognition sociale explicite (davantage
en lien avec des processus métacognitifs ; Frith & Frith, 2008, 2012; Nadel, 1999; Plumet,
2008).

Les fonctions cognitives regroupées sous le concept de cognition sociale sont
multiples, et leurs délimitations ou différenciations sur le plan théorique restent a ce jour

débattues. Nous proposons d’en évoquer les dimensions principales (Figure 4).

4 N ( N\

Emotions Théorie de I'esprit

\L J \. J

Cognition sociale

A ( N

Inférences sociales Raisonnement moral

\L J \. J

4 3\

Traitement de
l'information sociale

\ J

Figure 4. Dimensions principales de la cognition sociale abordées dans cette étude

3.1.2. La reconnaissance des émotions

La reconnaissance des émotions correspond au traitement des informations nécessaires
a I’identification de 1’émotion ressentie par autrui (Beauchamp & Anderson, 2010). Elle
participe activement a 1’adaptation sociale puisque selon certains auteurs, la reconnaissance
des émotions permettrait d’attribuer du sens a I’environnement de 1’individu, dans le but de

produire un comportement ajusté (Fortier et al., 2016; Le Gall et al., 2009).

On distingue habituellement deux catégories dans les émotions: les émotions
primaires (ou de base) et les émotions secondaires (ou complexes). Les émotions primaires
sont de maniere consensuelle au nombre de six : la joie, la surprise, le dégodt, la tristesse, la

peur et la coléere (Ekman & Friesen, 1976). Elles apparaitraient précocement dans le
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développement et seraient reconnues a travers les différentes cultures (Beauchamp &
Anderson, 2010; Golan et al., 2015). Elles correspondraient a des réactions viscerales
immédiates a propos de soi uniquement, par opposition au caractere plus social des émotions
secondaires qui requerraient la consideration d’autrui (Burnett & Blakemore, 2009). Les
émotions secondaires, incluant une gamme beaucoup plus large (e.g. amour, timidité,
agacement, embarras), seraient davantage dépendantes du contexte et de la culture, et seraient

acquises par I’expérience et ’interaction, a partir des émotions primaires (Kemper, 1987).

La reconnaissance des émotions est considérée comme un processus social basique,
sous-tendu par des aires cérébrales se développant trés tot dans le développement de 1’enfant
(Beauchamp & Anderson, 2010). Les cortex préfrontal et orbitofrontal seraient
préférentiellement impliqués dans ces capacités (Beauchamp & Anderson, 2010; Le Gall et
al., 2009). D’autres structures sont aussi sollicitées a ’instar de 1’amygdale, considérée
comme la structure cérébrale la plus importante dans le traitement des émotions (Fliss &
Besnard, 2012). Le gyrus fusiforme et le sulcus temporal supérieur sont aussi impliqués de
maniere indirecte, puisqu’ils sont engagés dans la perception des visages (Beauchamp &
Anderson, 2010; Decety, 2005). A noter que les zones cérébrales impliquées varieraient selon

I’émotion traitée (Decety, 2005).

Ce processus constituerait une base pour le développement des capacités de TDE
(Coricelli, 2005). En effet, les expressions faciales émotionnelles constituent le premier
moyen de communication entre les personnes et formeraient avec la contagion émotionnelle
les deux formes primitives de communication sociale. La TDE se composant de deux niveaux
de mentalisation, la reconnaissance des emotions constituerait le premier niveau de ce
systéme, permettant la perception de I’intention d’autrui. Le second niveau correspondrait a

une interaction plus complexe esprit-esprit (Coricelli, 2005).

3.1.3. La théorie de I’esprit et I’empathie

La TDE permet a I’individu de comprendre et/ou de prédire les états mentaux et
comportements des autres (Allain, 2012; Dennis et al., 2013; Desgranges et al., 2012; Duval
et al., 2011; Dvash & Shamay-Tsoory, 2014; Fortier et al., 2016; Nader-Grosbois, 2011;
Plumet, 2008). S’il existe un consensus sur la définition générale de la TDE, des divergences
apparaissent quant a ses délimitations conceptuelles.
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Tout d’abord, certains auteurs proposent de dissocier plusieurs TDE en fonction de
I’objet de la mentalisation. Ainsi la TDE dite cognitive (ou froide) permettrait I’inférence
d’états mentaux épistémiques, tels que les croyances, les pensées, les connaissances, alors que
la TDE affective (ou chaude) correspondrait a I’inférence d’états mentaux affectifs et
émotionnels, comme les émotions et les ressentis (Allain, 2012; Dennis et al., 2013;
Desgranges et al., 2012; Duval et al., 2011; Dvash & Shamay-Tsoory, 2014; Fortier et al.,
2016). Dennis et al. (2013) proposent I’existence d’une troisieme TDE conative, qui

impliquerait I’inférence de ce qu’on va induire comme ressenti chez I’autre.

L’attribution de ces états mentaux peut engager des processus implicites ou explicites.
Lieberman et al. (2002) ont proposeé de distinguer le systeme réflexif (« X-system »), impliqué
dans le traitement automatique et 1’évaluation des comportements observés, du systéme
réfléchi (« C-system ») qui serait responsable de la prise en compte des objectifs d’inférence
et de la prise d’informations sur les contraintes situationnelles et d’autres connaissances
antérieures pour modifier les inférences tirées des comportements observés. Ainsi selon ces
auteurs, le X-system permettrait de mobiliser des processus de TDE implicites, alors que le C-

system serait davantage impliqué dans la TDE explicite.

Une autre délimitation conceptuelle de la TDE explicite renvoie au niveau de
complexité de I’inférence. La TDE de premier ordre correspondrait a la représentation de
I’individu au sujet de I’état mental d’une autre personne en adoptant sa perspective (« je pense
que X pense »). La TDE de second ordre permettrait la représentation mentale d’une personne
sur la représentation mentale d’une autre personne, nécessitant d’adopter simultanément deux

perspectives (« je pense que X pense que Y pense » ; Desgranges et al., 2012; Duval, 2015).

Le concept de TDE recoupe en partie celui de ’empathie. L’empathie est définie
comme la capacité a comprendre et ressentir les émotions d’autrui, ainsi qu’a émettre des
inférences sur leurs états mentaux affectifs (Decety, 2005; Fliss & Besnard, 2012). A I’instar
de la TDE, une différenciation entre empathie cognitive et affective est proposée dans la
littérature. L’empathie affective (ou contagion émotionnelle) impliquerait une inférence de
ces émotions tout en les ressentant soi-méme par ’activation de représentations identiques
(Dvash & Shamay-Tsoory, 2014). Elle renverrait ainsi a des processus de bas niveau,
spontanés, involontaires et non conscients. L empathie cognitive correspond a 1’inférence de
I’état mental affectif d’autrui sans 1’expérimenter (Decety, 2005; Fliss & Besnard, 2012). Elle

impliquerait des processus de plus haut niveau, permettant de se distinguer d’autrui pour lui
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attribuer des penséees et émotions tout en adoptant sa propre perspective (Fortier et al., 2016).
Ainsi, plusieurs auteurs suggérent que les concepts d’empathie et de TDE se chevauchent en
partie, dans la mesure ou les définitions de 1I’empathie cognitive et de la TDE affective sont
superposables (Dvash & Shamay-Tsoory, 2014). De ce fait, nous traiterons exclusivement de

la TDE dans ce travail.

Plusieurs études s’accordent sur la participation du cortex préfrontal médian, du sulcus
temporal médian, de la jonction temporopariétale et des pbles temporaux dans la TDE
(Beauchamp & Anderson, 2010; Le Gall et al., 2009; Spiers & Maguire, 2006). D’autres
auteurs évoquent aussi ’implication du systéme pariétal postérieur et du lobule pariétal
inférieur (Abu-Akel & Shamay-Tsoory, 2011; Fortier et al., 2016). Toutefois, la TDE n’étant
pas une capacité cognitive unitaire, elle serait sous-tendue par divers substrats
neuroanatomiques selon les composantes considérées (Fernyhough, 2008). Ainsi, la TDE
cognitive impliquerait le versant dorsal de ces structures ainsi que le gyrus frontal médian
dorsal, le cortex préfrontal latéral dorsal, le cortex cingulaire antérieur dorsal et le striatum
dorsal plus spécifiqguement (noyaux caudés et putamen ; Abu-Akel & Shamay-Tsoory, 2011;
Fortier et al., 2016). A I’inverse, la TDE affective impliquerait davantage les réseaux ventraux
de ces structures, correspondant aux régions limbiques et paralimbiques. S’y ajouteraient le
cortex frontal orbitaire, le cortex frontal latéral inférieur, 1’amygdale, le cortex cingulaire
antérieur ventral et le striatum ventral (noyaux accumbens ; Abu-Akel & Shamay-Tsoory,
2011; Fortier et al., 2016).

3.1.4. Le raisonnement moral et le traitement de ’information sociale

Le raisonnement moral correspond a la maniére dont I’individu considére le monde qui
I’entoure, et juge les actions d’autrui comme étant bien ou mal (Beauchamp & Anderson,
2010; Fortier et al., 2016). Il est modulé a la fois par des aspects cognitifs explicites, mais
aussi par des aspects plus affectifs et implicites, dans la mesure ou le jugement moral
reléverait tout autant des capacités de raisonnement que de 1’émotion et de I’intuition affective
(Greene & Haidt, 2002). Ces appréciations sont régies par differentes normes pouvant étre de
3 ordres: les normes personnelles correspondant aux préférences de I’individu lui-méme, les
normes conventionnelles propres a une culture, une société et une époque particuliéres, et les
normes morales, universelles et non dépendantes d’un contexte, rendant ainsi leur
transgression plus grave que pour les normes précédemment évoquées (Ehrlé et al., 2011). De

maniére plus globale, le jugement social et le traitement de I’information sociale peuvent
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renvoyer & la capacité d’identifier si un comportement ou une situation est adapté ou non
selon les normes sociales, et/ou faire référence a 1’attribution d’une signification sociale a des

stimuli externes (Beauchamp & Anderson, 2010; Ehrlé et al., 2011).

Les compétences de cognition sociale telles que le raisonnement et le jugement moral
sont sous-tendues par des réseaux neuronaux plus complexes, et des aires cérébrales matures
plus tardivement dans le développement. En effet, les régions préfrontales sont
particulierement sollicitées, telles que le cortex cingulaire antérieur, le cortex préfrontal

orbitaire, frontopolaire et ventromédial (Beauchamp & Anderson, 2010).

3.2 Modéles théoriques

3.2.1. Modélisations de la cognition sociale : expansion et limites

L’ étude de la cognition sociale a connu un essor considérable depuis les années 2000,
entrainant ainsi la multiplication des conceptions théoriques autour de ce concept. En
neuropsychologie, les travaux se sont plus spécifiquement concentrés sur la TDE pour un
grand nombre d’entre eux (Le Gall et al., 2012). Deux approches théoriques de la TDE
prédominent dans la littérature scientifique : la théorie de la théorie vs la théorie de la

simulation.

Selon la théorie de la théorie (e.g. Baron-Cohen, 1997; Gopnik, 1996; Leslie, 1987;
Meltzoff, 1999), la capacité d’inférer les états mentaux d’autrui reposerait sur la construction
d’une théorie (donc non observable directement) au sujet de la structure et du fonctionnement
de I’esprit (Fliss & Besnard, 2012; Nader-Grosbois, 2011). Cette conception correspondrait
ainsi a ce que recouvrent les processus contrdlés et donc explicites de TDE, la compréhension
d’états mentaux nécessitant la mise en ceuvre de capacités de raisonnement (Desgranges et al.,
2012; Fliss & Besnard, 2012). Plusieurs versions de cette théorie s’opposent. Selon
I’approche modulaire, la genese de la mentalisation correspondrait a la maturation de modules
specialisés  (Baron-Cohen, 1997; Leslie, 1987). D’autres auteurs proposent que
I’environnement aurait un impact important sur la construction de cette théorie, les
experiences sociales acquises permettant une reconstruction, une adaptation de ces theories et
donc du développement de la TDE (Gopnik, 1996; Hughes & Leekam, 2004; Meltzoff, 1999;
Nader-Grosbois, 2011). Néanmoins, aucune explication n’est proposée quant aux processus

permettant de transformer I’expérience sociale vécue en théorie (Nader-Grosbois, 2011).
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La théorie de la simulation (e.g. Goldman, 1992; Gordon, 1996; Harris, 1992)
n’implique pas I’élaboration d’une théorie, mais propose a 1I’inverse que I’individu se baserait
sur ses expériences passees pour simuler de maniere imaginative la pensée ou le point de vue
de l’autre (Fernyhough, 2008; Fliss & Besnard, 2012; Hughes & Leekam, 2004; Nader-
Grosbois, 2011; Wellman et al., 2001). Ce processus s’effectuerait de maniére inconsciente,
se rapprochant ainsi des processus implicites automatiques de la TDE (Fliss & Besnard,
2012). La théorie de la simulation a été associée aux neurones miroirs, correspondant a un
type particulier de neurones de 1’aire F5. Leur découverte a permis a certains auteurs de
postuler la théorie motrice de la cognition sociale selon laquelle 1’observation de 1’action d’un
individu activerait les mémes neurones chez 1’observateur que s’il réalisait lui-méme cette
action. Cela lui permettrait donc de comprendre I’intention d’autrui (Fliss & Besnard, 2012;
Le Gall et al., 2012). Toutefois, cette théorie est critiquée par certains auteurs, la simulation
ne permettant pas d’expliquer pourquoi la compréhension de certains états mentaux
apparaitrait avant d’autres dans le développement (Gallagher, 2008). En outre, si I’activation
du systéeme miroir permet de comprendre les buts d’autrui, plusieurs auteurs précisent que
cela ne correspond pas a la compréhension des intentions et des désirs de I’individu, ne
permettant donc pas d’accéder a la mentalisation (Fliss & Besnard, 2012; Frith & Frith,
2006). De manicre plus générale, ces théories présentent plusieurs limites puisqu’elles
abordent la mentalisation comme 1’unique possibilit¢ de comprendre les états mentaux

d’autrui, basée en outre sur la seule observation des actions de I’interlocuteur (Gallagher,
2008).

Plus récemment, d’autres modélisations se sont attachées a décrire les différentes
composantes de la TDE, a I’instar du modéle de Dennis et al. (2013) évoqué précédemment
(Figure 5). Cependant, ce modele présente la limite principale de ne considérer qu’un seul
aspect de la cognition sociale, n’offrant qu’une approche conceptuelle morcelée de la

cognition sociale (Nader-Grosbois, 2011).
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Type of TaM

COGNITIVE AFFECTIVE CONATIVE
Theory of False Belief Emot’ve . Iro.nlc, Empat.hlc
Mind Communication Beliefs, Intentions

Emotion Literal Beliefs,

True Belief
Control rue Belie Identification Intentions

Figure 5. Modeéle tripartite de théorie de I'esprit de Dennis et al. (2013)

Stuss (1995, 2022, 2011) a proposé un modele neuroanatomique des lobes frontaux
(Figure 6), intégrant les capacités de cognition sociale dans une perspective plus large. Ce
modele a pour intérét d’aborder les capacités de cognition sociale (émotions, TDE) en
parallele d’autres fonctions cognitives impliquées dans le fonctionnement social (notamment
les FE), en s’appuyant sur 1’organisation architectonique du lobe frontal. Cet auteur a émis
I’hypotheése que les tdches impliquant de la nouveauté, de la complexité et du contrdle
seraient sous-tendues par des réseaux neuronaux étendus entre les régions frontales et non
frontales. Selon lui, la supervision attentionnelle sous-tendue par les régions frontales et
sollicitée lors de ces activités serait permise par la mise en ceuvre de 3 processus :
« I’énergisation » (permettant de mobiliser des ressources, d’initier et de maintenir des
réponses), le « monitoring » (permettant de discriminer les cibles des distracteurs en vue
d’ajuster son comportement) et le «task setting » (permettant de sélectionner les réponses
pertinentes et organiser des schémas d’actions). Selon cet auteur, les processus de monitoring
et de task setting correspondraient plus spécifiquement aux définitions habituelles des FE.
Néanmoins, il s’agit ici d’un modéle issu des neurosciences cognitives, construit a partir
d’études Iésionnelles chez I’adulte, ne permettant pas d’appréhender le fonctionnement

typique de la cognition sociale, et son développement durant I’enfance.

47



Partie théorique

—— Anatomnical Connectivity

--------------- ,
* Integrafion and coordination ,
of motivational. emotional,
execulive capacilies : R L

=== Functional Connectivity

_______________ ‘'« Slower reaction fimes on speeded fasks
| ' and response suppression tasks '
Meiﬂcogniﬁon ________ : » Inability fo sustain fime monitoring, word
Laterd Parietdl generalion, and counting tones '
& A .
= Temporalfoe | 0 T T T T T T TR ESET
Rostral e |
Prefrontal roshalbsTE Energization
Cortex rolcH-ETG: |
Insula
10 Amygdak . .
Superior Medial Oculo-
Circuit g:’;‘;’i
9,24, 32

+ Normal performance on
standard ‘executive’

GLoBuUSs
PaLLupu

Lateral/Medial

Dorsoclateral
Circuit

' L}

' . .

. fasks . Behaviourall | “oitatrontal

.t Decreased awareness of = — Emotional — CifCU“ 9, 46
) '

,  deception Self-Regulation

« Impaired reward/risk ' 12 |
! )
processing ' Executive Function

.........

Left: Task Seffing Right: Monitoring

* + Increased erors ot the beginning of
a fask '
'+ Increased false alarms .

+ Increased individual variability within and
beltween fasks and festing sessions

« More enors of all types [decreased sensitivityf

+ Impaired variable foreperiod effect '

* Impaired ability to count fones under '
speeded conditions 1

- = = = o= o=

---------------

Figure 6. Modéle neuroanatomique des lobes frontaux (Stuss, 2011)

En résumé, les modéles théoriques de cognition sociale sont le plus souvent construits
a partir d’'une population adulte, dans des contextes cliniques de Iésions cérébrales et ne
permettent pas d’appréhender la cognition sociale dans sa globalité. Récemment, de nouveaux
modeles s’appuyant sur une approche biopsychosociale émergent pour tenter de pallier ces

limites.

3.2.2. L’intérét de ’approche bio-psycho-sociale

Depuis plusieurs décennies, les modéles biopsychosociaux se sont développés dans le
domaine de la santé, et sont a ce jour considérés comme les modeles médicaux les plus
aboutis. Sur le plan théorique, ces conceptions considerent « les facteurs biologiques,
psychologiques et sociologiques sur un pied d’égalité dans un systéme de causalité complexe,
multiple et circulaire » (Berquin, 2010). lls présentent ainsi plusieurs avantages, puisqu’étant
plus applicables en clinique et permettant d’appréhender a la fois le développement typique et
les différents contextes cliniques, tout en proposant des articulations entre plusieurs processus
et facteurs environnementaux (Berquin, 2010; Borrell-Carrid et al., 2004; McKay et al., 2012;
Nader-Grosbois, 2011).
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Plusieurs auteurs ont ainsi proposé des modeles intégratifs des compétences sociales,
se basant sur la conception du traitement de I’information de Crick et Dodge (1994) a laquelle
se sont ajoutés I’influence de 1I’environnement socio-¢ducatif de I’enfant ainsi que I’impact du

développement et/ou des lésions cérébrales sur les processus cognitifs (Lancelot, 2018).

Le mode¢le tripartite de Yeates et al. (2007) s’appuie sur des données empiriques issues
des neurosciences et de la neuropsychologie de I’enfant (Lancelot, 2018). Il propose ainsi
I’existence de relations bidirectionnelles entre trois composantes nécessaires aux compétences
sociales, a savoir I’ajustement social (qualité des relations de 1’individu, atteinte de buts
socialement appropriés), les interactions avec les pairs (comportements et actions d’une
personne en situation d’interaction avec autrui), et le traitement de 1’information sociale
(Lancelot, 2018; Nader-Grosbois, 2011; Yeates et al., 2007). Ce dernier module implique la
mise en ceuvre des fonctions cognitives de résolution de problemes, des FE et des fonctions
socio-affectives (incluant la cognition sociale) entretenant des liens pour permettre a
I’individu d’établir des stratégies de résolution de problémes sociaux. En paralléle, la période
développementale et les contextes dans lesquels se construit la compétence sociale auraient un
impact sur son développement (Figure 7 ; Nader-Grosbois, 2011). Néanmoins, les
articulations entre les différentes composantes du modele restent méconnues, et les
composantes du traitement de I’information sociale n’ont pas été opérationnalisées (Lancelot,
2018; Yeates et al., 2007).

Insult related
risk and resilience factors

Type of insult
Severity of insult
Regional brain abnomalities

4 | %

Cognitivo-executive
functions
Self perceptions

Social
problem-solving Aggressive

Perceptions

Social-affective of others
functions

Social information processing Social interaction Social adjustment
Parenting style
Family functioning
Socioceconomic status

Non-insult related risk
and resilience factors

Figure 7. Modele intégratif des composantes sociales chez I'enfant cérébrolésé (Yeates et al., 2007)
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Le modeéle d’intégration des capacités sociocognitives (SOCIAL) de Beauchamp et
Anderson (2010) s’inscrit pleinement dans ’approche biopsychosociale, puisqu’il suppose
que les compétences sociales et leur émergence dépendraient de la maturation du cerveau, des
compétences cognitives et comportementales, se développant dans un contexte
environnemental favorable. Cette conception implique deux composantes principales
interreliées et nécessaires au developpement des compétences sociales : les médiateurs et les
fonctions cognitives (Figure 8). Les médiateurs incluent un ensemble de facteurs référant a
I’individu lui-méme, tels que la personnalité ou les attributs physiques (facteurs internes),
renvoyant aux caractéristiques de I’environnement dans lequel 1’individu évolue (statut socio-
économique, culture ; facteurs externes) ainsi que faisant référence au développement et a
I’intégrité des réseaux neuronaux sous-tendant les interactions sociales (Beauchamp &
Anderson, 2010; Lancelot, 2018). Plusieurs fonctions cognitives sont décrites par les auteurs
comme nécessaires au bon fonctionnement social, se découpant en une composante exécutive
et attentionnelle (contrdle attentionnel, flexibilité cognitive, fixation d’objectifs ; Anderson,
2010), une composante communication (attention conjointe, communication expressive et
réceptive, intégration des affects et des gestes; Landa, 2005) et une composante
socioémotionnelle (incorporant plusieurs niveaux de fonctions allant des aspects basiques
d’identification des émotions aux processus plus complexes impliqués dans la compréhension
des états mentaux ; Beauchamp & Anderson, 2010). Ces différents processus cognitifs
seraient en interaction, supposant ainsi 1I’existence de liens étroits entre les FE et la cognition
sociale. Un des points forts de ce modéle est qu’une batteric d’évaluation a été créée
(PEERS : the Paediatric Evaluation of Emotions, Relationships, and Socialisation, que nous
utilisons dans notre étude), permettant I’opérationnalisation de ces composantes (Thompson
et al., 2018).

I Mediators |—>| Cognitive functions |—> Social competence

INTERNAL/ ATTENTION-
EXTERNAL EXECUTIVE
FACTORS '
COMMUNICATION
BRAIN
DEVELOPMENT SOCIO-

AND INTEGRITY EMOTIONAL

Figure 8. Modele SOCIAL (Beauchamp & Anderson, 2010)
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3.3 Evaluation de la cognition sociale : enjeux et difficultés

Les enjeux liés a ’évaluation clinique des dimensions de la cognition sociale sont
essentiels, dans la mesure ou leurs perturbations sont susceptibles de survenir dans de
nombreux contextes cliniques (e.g., troubles du neurodéveloppement, lésions acquises,
psychopathologies), et ainsi influencer le fonctionnement social des patients et par extension
leur qualité de vie au quotidien (Wade et al., 2018).

3.3.1. Les outils cliniques existants

La plupart des taches utilisées en neuropsychologie pour évaluer la cognition sociale
ont été construites pour une population adulte. Les épreuves développées chez 1’enfant sont
issues de ces outils ou de travaux réalisés aupres d’enfants typiques en psychologie du

développement.
3.3.1.1.Taches isolées

La reconnaissance des émotions est le plus souvent examinée au moyen de taches
visant a évaluer les expressions faciales émotionnelles. Ces épreuves sont pour la plupart
issues de la tache proposée par Ekman et Friesen (1976), méme si des variations existent. Par
exemple, la consigne oscille entre identification, désignation, discrimination ou encore
reconnaissance des émotions. Si certaines épreuves proposent une représentation des
émotions via des visages dessinés (Thompson et al., 2018), d’autres optent pour des photos de
visages réels, parfois d’enfants et/ou d’adultes (Allen et al., 2016). Enfin, le choix des
émotions évaluées differe aussi, certains travaux choisissant de reprendre les six émotions
évoquees par Ekman (Tousignant et al., 2018), alors que d’autres réduisent cette liste ou
I’élargissent (Allen et al., 2016; Thompson et al., 2018). Finalement, si beaucoup d’outils
d’évaluation de la reconnaissance des émotions s’inspirent d’une procédure similaire, le
nombre de variations de ces taches est important (e.g., Florida affect battery, Hexagon, Test
de reconnaissance des émotions faciales, ou encore Karolinska ; Merceron & Prouteau, 2013).
Par ailleurs, peu d’épreuves permettent d’interroger ces aspects via la prosodie ou les postures

émotionnelles.

Seule la TDE représentationnelle (ou explicite) est évaluée a ce jour dans la pratique
clinique courante, les taches existant en neuropsychologie ne permettant pas d’appréhender le
versant implicite. Les taches de fausses croyances sont les plus répandues pour évaluer la

TDE cognitive. Plusieurs sont inspirées de « Sally et Ann» ou de « Maxi et le chocolat »
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(e.g., TOM-15 ; Baron-Cohen et al., 1999; Desgranges et al., 2012; Wimmer & Perner, 1983).
Le principe consiste a proposer une histoire au sujet (sous forme de textes ou d’images) et de
I’interroger sur les croyances des personnages. Plus précisément, c’est la capacité a détecter le
caractere erroné de leurs croyances a propos de la situation qui est évaluée. Il peut s’agir d’un
changement de lieu (un objet est déplacé a I’insu du personnage), d’un contenu insolite
(I’objet dans le contenant n’est pas habituel) ou encore de différenciation entre I’apparence et
la réalité (par exemple, présenter au sujet une lampe de poche en forme de téléphone ; Nader-
Grosbois, 2011; Wellman et al., 2001). De surcroit, différentes demandes peuvent étre
formulées, telles que répondre a des questions sur 1’histoire (Tousignant et al., 2018), la
compléter en fonction de I’état mental des personnages (Austin et al., 2014) ou remettre les

¢tapes de I’histoire dans le bon ordre (Payne et al., 2016).

D’autres outils existent pour approcher la compréhension des états mentaux
épistémiques, telles que les Strange Stories (sarcasme, bluff, ironie, faire-semblant,
intention ; Lecce et al., 2017; Stewart et al., 2019), ou encore les tests d’attribution
d’intention (Bazin et al., 2009; Brunet et al., 2003; Sarfati et al., 1997) ou de compréhension

de sous-entendus (e.g., Hinting task ; Corcoran et al., 1995).

La tache des Faux Pas est aussi fréqguemment utilisée et propose une histoire dans
laquelle un personnage dit quelque chose qu’il n’aurait pas di dire. Il commet un faux pas qui
a des conséquences négatives pour le destinataire. Cette tache requiert du sujet qu’il puisse
détecter cette maladresse, en appréciant le fait que le personnage commettant le faux pas et le
destinataire ne possedent pas les mémes connaissances sur la situation (Baron-Cohen et al.,
1999). Le sujet est ensuite interrogé sur I’impact émotionnel de la maladresse sur le
destinataire. De ce fait, la tAche des faux pas propose une évaluation plus compléte de la TDE
puisqu’elle aborde les versants cognitif et affectif (Stewart et al., 2019; Tousignant et al.,
2018). D’autres taches encore proposent des paradigmes expérimentaux de la TDE cognitive
et affective a partir de matériels vidéos, a I’instar du MASC (Movie for Assessment of Social
Cognition) et du TASIT (The Awareness of Social Inference Test; Achim et al., 2013;
Dziobek et al., 2006).

Les taches évaluant la TDE affective (ou empathie cognitive) se rapprochent de celles
évaluant la TDE cognitive. Ainsi, le matériel peut prendre la forme d’histoires (textes ou
images) présentant une situation dans laquelle le sujet devra identifier ce que le personnage

ressent, ou prédire la fin de 1’histoire ou le comportement approprié en inférant 1’émotion du
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personnage (Austin et al., 2014; Tousignant et al., 2018). Le test Reading The Mind in the
Eyes (dont deux versions existent, pour enfant et pour adulte) est aussi frequemment utilisé.
On présente au sujet une photographie d’un regard et le sujet doit choisir, parmi 4

propositions, 1’émotion qui correspond le mieux a ce qu’exprime le regard (Baron-Cohen et

al., 2001; Gabriel et al., 2019).

Tres peu de taches existent pour évaluer le raisonnement moral. Le plus souvent, ce
dernier est abordé via des dilemmes moraux tels que ceux proposés de maniére

expérimentale par Greene et al. (2001).
3.3.1.2.Batteries de cognition sociale

Quelques batteries ont été développées dans le but d’évaluer la cognition sociale de
manicre plus compléte, chez ’enfant, I’adulte et la personne agée (ces derni¢res ne seront pas
abordées ici). Le Tableau 3 présente une synthése non exhaustive des outils recensés (pour
une description détaillée, voir Annexe 1). Les batteries utilisées dans le cadre de ce travail

seront détaillées dans la méthodologie.

A ce jour seuls 2 sous-tests étalonnés existent en France chez ’enfant issus de la
batterie de la NEPSY-11 (Korkman et al., 2012). Toutefois, la construction des normes de cet
outil pose question, dans la mesure ou elle repose sur I’étalonnage auprés d’une population
néerlandaise, considérée de maniére plus ou moins averée comme culturellement proche de la
population francaise (Roy et al., 2017). La Batterie de taches de Théorie de ’esprit (Nader-
Grosbois & Houssa, 2016) présente I’avantage d’étre traduite dans sa version francophone
mais n’est pas encore étalonnée en France. Chez I’adulte, le protocole d’évaluation de la
cognition sociale de Bordeaux (PECS-B) a été construit et validé auprés d’une population
francaise (Etchepare et al., 2014). La mini-sea (Quesque et al., 2020) a fait 1’objet d’une
normalisation auprés d’une population francaise adulte, mais dont les groupes d’ages
différencient les adultes jeunes des adultes vieillissants sans plus de détails. Elle est inspiree
de la Social cognition and Emotional Assessment (SEA ; Funkiewiez et al., 2012), permettant
d’évaluer les fonctions orbitales et ventro-médianes du cortex préfrontal, et est principalement
utilisée auprés d’une population dgée présentant des pathologies dégénératives (démences

fronto-temporales, maladie d’ Alzheimer).
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Tableau 3. Description succincte des batteries de cognition sociale recensées dans la littérature scientifique

Ages de
Batterie (Auteurs) population Taches composant la batterie
évaluée
Test de compréhension  3-11ans Reconnaissance de 1’émotion ; Influence d’une cause externe ;
des émations Influence du désir ; Influence de la croyance ; Lien avec la mémoire ;
(Pons et al., 2004) Régulation ; Différence entre émation ressentie et émotion exprimée ;

Pluralité d’émotions simultanées ; Morale

Echelle de théorie de 2 ans 11 mois  Désirs divers ; Croyances diverses ; Acces aux connaissances ; Acces

I’esprit —6ans6 a la fausse croyance ; Fausse croyance explicite ; Emotion et

(Wellman & Liu, mois croyance ; Emotion réelle-apparente

2004)

Batterie de taches de 39-74 mois Reconnaissance des émotions ; Prise de perspective visuelle ;

théorie de I’esprit Inférence d’émotions basées sur un désir, une perception, la réalité ou

(Nader-Groshois & une croyance ; Inférence d’une action basée sur une perception ;

Houssa, 2016) Compréhension des fausses croyances de premier et de second ordre ;
Compréhension du désaccord entre message et désir

NEPSY 11 5ans-16 ans Reconnaissance d’affects ; Théorie de I’esprit

(Korkman et al., 2012) 11 mois

Protocole d’évaluation ~ 18-59 ans Interprétation du regard ; Faces test ; Tache d’attribution d’intention ;

de la cognition sociale Tache des faux pas ; Fluence émotionnelle ; Echelle des niveaux de

de Bordeaux (PECS-B) conscience émotionnelle (IEAS) ; Bermond-Vorst Alexithymia

(Etchepare et al., 2014) Questionnaire (BVAQ)

NEmo test battery 18-65 ans Téche de reconnaissance des émotions statiques ; Tache de

(Bauer et al., 2019) reconnaissance des émotions dynamiques ; Tache de reconnaissance

des émotions simultanées ; Reconnaissance des émotions faciales et
prosodiques ; Reconnaissance de I’ironie ; Tache des faux pas ;

MASC
The Geneva Social Adultes Tache de TDE ; Tache de reconnaissances des émotions sociales ;
Cognition Scale Tache d’identification des fausses croyances ; Tache d’identification
(GeSoCS) d’inférences ; Identification d’éléments absurdes ; Counter test
(Martory et al., 2015)
Social Cognition Adultes Téache de TDE de 1% ordre ; Tache de TDE de 2™ ordre ; Tache de
Rating Tool in Indian compréhension de métaphores et d’ironie ; Tache des faux pas ;
Setting (SOCRATIS) Internal, Personal and Situational Attributions Questionnaires
(Mehta et al., 2011) (IPSAQ) ; Social Cue Recognition Test (SCRT)
Mini-Sea 18-85 ans Picture of Facial Affect Test (version réduite) ; Test des Faux pas
(Quesque et al., 2020)
Saocial cognition and 40-90 ans Identification des émotions ; Sensibilité aux récompenses,
Emotional Assessment apprentissage et de I’inversion émotionnelle : tAche
(SEA) d’inversion/d’extinction ; Controle comportemental : tache des 2
(Funkiewiez et al., carrés ; Test de reconnaissance des « faux pas » ; Echelle d’apathie
2012)
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3.3.1.3.Questionnaires

En parallele des taches basées sur la performance, on retrouve quelques questionnaires
visant a évaluer les capacités de TDE, a I'instar de I’Echelle d’adaptation sociale chez
I’enfant (Comte-Gervais et al., 2008), proposant un entretien semi-directif aux parents pour
appréhender les comportements sociaux produits par I’enfant qui impliquent la

compréhension d’états mentaux d’autrui.

L’hétéroquestionnaire du ToOMI propose une évaluation de la TDE chez les enfants de
2 a 12 ans (Hutchins et al., 2012). Une étude a proposé la traduction et validation de sa
version francophone (Houssa et al., 2014). Il consiste en 42 énoncés visant a évaluer
différents niveaux de difficultés de TDE selon un continuum de fréquence ou d’intensité. Sont
notamment abordés la compréhension des causes et conséquences des émotions, la
compréhension de fausses croyances, des désirs et des intentions, la pensée de premier et

second ordre, le jeu de faire semblant, etc.

Chez 1’adulte, I’échelle d’habileté et de difficultés de TDE en vie quotidienne
consiste en une hétéroévaluation en 4 items de la TDE selon une échelle de Likert en 5 points
(Peterson et al., 2009).

3.3.2. Limites de ces outils

Malgré I’existence de nombreux paradigmes, 1’évaluation des aptitudes de cognition
sociale est relativement peu mise en ceuvre en clinique, ou de maniére minimaliste (Kelly et
al., 2017). Cela est di en grande partie au manque d’outils disponibles, qui ne sont le plus
souvent que partiellement validés, et rarement étalonnés en francais (Merceron & Prouteau,
2013). De ce fait, il n’existe pas de consensus sur les méthodes d’évaluation de la cognition
sociale, et les outils utilisés ne sont pas toujours appropriées (par exemple, utilisation du

RMET pour appréhender la reconnaissance des émotions complexes ; Rosenberg et al., 2019).

En parallele, d’autres limites sont a souligner en lien avec les modalités et la
standardisation de la passation. L’évaluation de la cognition sociale se confronte le plus
souvent a des inadéquations entre le milieu culturel, social et économique des enfants évalués
par rapport a ceux des normes (Haywood & Wingenfeld, 1992). En outre, lorsque la passation
implique que I’examinateur raconte 1’histoire, la prosodie employée peut influencer la
passation (Achim et al., 2013). D’ailleurs, I’implication d’autres fonctions cognitives peut

biaiser les résultats obtenus lors de certaines taches. Par exemple, les sous-tests de la NEPSY -
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Il sollicitent fortement les aspects langagiers (compréhension de texte, argumentation orale),
exécutifs (la MDT est notamment engagée lors des histoires/situations énoncées a 1’oral) et de
mémoire a long terme (la 4°™ partie de Reconnaissance d’affects semble d’ailleurs évaluer

davantage la mémoire épisodique que la reconnaissance des émotions).

Les limites les plus fréquemment rapportées sont en lien avec le manque de validité
écologique des taches, la simplification des situations proposées, et leur caractere fictif
(Achim et al., 2013). Ainsi la plupart des tiches courantes n’implique que peu de sources
d’informations et peu d’indices. Pourtant les déficits spécifiques observés peuvent étre dus a
des difficultés a traiter les sources d’information, ou d’y accorder plus ou moins d’importance
pour répondre de maniére adéquate a la situation sociale (Achim et al., 2013). En outre, trés
peu de taches necessitent 1’utilisation de connaissances stockées sur une personne ou un

contexte connu du participant.

D’ailleurs, 1’évaluation de la cognition sociale s’¢loigne des parameétres de son
implication en vie quotidienne, puisqu’étant rarement étudiée en contexte d’usage (Plumet,
2008). En effet, dans la vie de tous les jours, 1’attribution d’états mentaux a autrui est le plus
souvent implicite et spontanée. Or, dans les taches courantes de cognition sociale, c’est
généralement la TDE explicite qui est sollicitée, de par le fait que 1’on pose des questions au
sujet sur une situation décrite dans un texte ou une vidéo (Champagne-Lavau & Moreau,
2013). Par ailleurs, la plupart des paradigmes d’évaluation propose une évaluation de la
cognition sociale en tant qu’observateur (Schilbach, 2014). Or, la position d’observateur a la
3™ personne est caractérisée par un manque d’interaction, et se trouve loin des conditions de
vie quotidienne, dans laquelle le sujet est directement engagé dans des interactions
dynamiques (de Bruin et al., 2012). Cette caractéristique dynamique de 1’interaction implique
notamment des mécanismes de feedback et d’adaptation en fonction des retours directs des
partenaires, induisant des modifications de 1’attribution des états mentaux, ce qui n'est pas
possible lors des taches de mentalisation & la 3°™ personne. En outre, en situation
d’interaction, les indices sociaux disponibles sont nombreux, pouvant étre donnés par le
langage, la posture, la prosodie ou encore les expressions faciales émotionnelles, et ce
simultanément, ce qui est rarement le cas au travers des taches standardisées de cognition

sociale (Champagne-Lavau & Moreau, 2013).
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3.3.3. Apports de la perspective interactionniste

3.3.3.1.Définition et caractéristiques de la situation d’interaction

A ce jour, les définitions de I’interaction sociale sont nombreuses et variées. De
maniere générale, ce concept renvoie a un phénomene complexe, dans lequel plusieurs
participants interviennent en adaptant leurs échanges en fonction des nombreux indices et
informations provenant du contexte, ainsi que de leur interlocuteur (Beauchamp & Anderson,
2010; De Jaegher et al., 2010). Si elles ne se recoupent pas toujours, certaines caractéristiques

de I’interaction sociale semblent prégnantes et consensuelles.

Un des aspects les plus admis de la situation d’interaction est le fait qu’elle implique
au moins deux personnes (Beauchamp & Anderson, 2010; De Jaegher et al., 2010; Fliss &
Besnard, 2012; Pfeiffer et al., 2013). L’ accent est notamment mis sur 1’engagement entre les
agents, impliqués dans la co-régulation de la situation d’interaction. De ce fait, si un agent
devient I’unique régulateur de la situation, on ne parle plus d’interaction sociale équilibrée
(De Jaegher et al., 2010). Les participants adoptent alors un réle actif de la situation, en

opposition a une position de spectateur.

L’interaction est donc plus que le simple regroupement on-line des connaissances
sociales des 2 agents, car elle implique une action commune et réciproque (De Jaegher et al.,
2010; Pfeiffer et al., 2013). Les sujets produisent une action susceptible de produire un
changement significatif sur leur environnement, en agissant de maniere dynamique sur les
actions de I’autre, et de la méme maniére, adaptent leurs actions et réactions en réponse aux
actions des autres participants, dans une logique de co-régulation de I’action (Beauchamp &
Anderson, 2010; Pfeiffer et al., 2013). Cela impose une contrainte de temps stricte, dans 1’ici
et le maintenant de la situation d’interaction (De Jaegher et al., 2010). En outre, cela implique
un objectif commun, ainsi qu’une représentation commune de la situation et des actions et
intentions de 1’autre (Frith & Frith, 2008; Gallotti & Frith, 2013). Il est nécessaire que chaque
agent puisse estimer ce que 1’autre sait ou ne sait pas, et identifier les connaissances partagées
(Keysar et al., 2000). L’attention est alors commune et partagée sur un méme objet ou

évenement (de Bruin et al., 2012; Frith & Frith, 2008).

La compréhension de la situation se fait a partir des boucles action-réactions permises
par un ensemble de compétences cognitives travaillant de concert pour favoriser la production

d’une réponse adaptée (Gallagher, 2008). Tout d’abord, les fonctions instrumentales sont
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nécessaires a 1’interaction sociale, telles que les capacités perceptives ou encore langagiéres
(Gallagher, 2008). En effet, les relations réciproques seraient permises grace a la perception
d’informations sociales pertinentes, et la perception intersubjective incarnée (Gallagher, 2008;
Schilbach, 2014). Les capacités mnésiques sont aussi sollicitées, puisque le sujet s’appuie sur
ses propres savoirs et savoir-faires pour produire une réponse adaptée (Schilbach, 2014). Le
langage joue un rdle clé, de par I’acquisition d’une compétence narrative nécessaire a
I’interaction sociale, mais aussi grice aux capacités pragmatiques du langage (Fliss &
Besnard, 2012; Gallagher, 2008). Enfin, I’interaction sociale fait aussi intervenir des
processus cognitifs de haut niveau, tels que la réflexion, I’imagination ou encore le contréle
de soi (De Jaegher et al., 2010). La cognition sociale est mise en ceuvre dans 1’interaction
sociale, dans le sens ou le sujet interpréte, infere les intentions des autres agents de la situation
d’interaction, leurs actions, leurs comportements en vue de produire une réponse adaptée
(Beauchamp & Anderson, 2010; Fliss & Besnard, 2012).

3.3.3.2.Interaction sociale et cognition sociale

La cognition sociale a des aspects non interactifs (e.g., observation de scenes sociales
a distance, réflexion sur les actions des autres), mais elle serait fondamentalement différente
lorsque I’individu est en interaction avec les autres par rapport aux moments ou le sujet est
seulement observateur (Schilbach, 2014). L’interaction sociale joue plusieurs roles dans la
cognition sociale, notamment un rdle contextualisant, favorisant et constituant. Ainsi,
investiguer les interactions permettrait de comprendre la cognition sociale (De Jaegher et al.,
2010; Schilbach, 2014).

L’interaction serait constitutive de la mise en ceuvre de la cognition sociale (De
Jaegher et al., 2010). Ce serait par I’intermédiaire des contacts répétés avec 1I’entourage que le
jeune enfant s’approprierait les relations interpersonnelles et les références aux états mentaux
d’autrui (Nader-Grosbois, 2011). Vygotsky (1984) propose que le développement des
fonctions supérieures trouverait son origine dans 1’ancrage social et culturel de I’individu
(Bideaud et al., 1993). Sa théorie propose notamment le concept d’internalisation, selon
lequel I’enfant reconstruirait les activités et les opérations externes en un plan psychologique
interne gréce aux interactions avec son entourage (Fernyhough, 2008). S’agissant du
développement de la cognition sociale, les capacités émotionnelles et de TDE de 1’adulte
seraient déterminées par |’apprentissage transmis par I’environnement durant [’enfance

(Nader-Grosbois & Thirion-Marissiaux, 2014). Ainsi, la TDE se développerait sous
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I’influence de la culture et de la socialisation de I’enfant, dans le sens ou I’enfant exposé a des
contacts répétés avec son entourage enregistrerait progressivement les modes d’interaction
sociale de ses pairs (Hughes & Leekam, 2004). Par ailleurs, les capacités émotionnelles
trouveraient leurs origines dans les interactions et les situations proposées par
I’environnement, permettant ainsi leur acquisition (Bideaud et al., 1993). Ces capacités se
mettraient en place des le plus jeune age, avec la prise en compte implicite des etats mentaux
chez le tout-petit s’exprimant par des pointage protodéclaratifs, puis chez I’enfant durant le
développement par 1’apparition de plaisanteries, de jeux de faire-semblant, de conduites de

ruse ou des mensonges (Plumet, 2008).

En outre, certains auteurs avancent que le comportement social est le produit de
I’interaction entre facteurs biologiques, sociaux et environnementaux, et que de ce fait, les
expériences avec l’environnement influenceraient le développement cérébral de 1’enfant
(Beauchamp & Anderson, 2010). Ainsi, les réseaux neuronaux pertinents pour la mise en
ceuvre de la cognition sociale se développeraient de manic¢re ontogénétique pendant les
interactions sociales (Schilbach, 2014). Puis, ’augmentation de la complexité des contextes
d’interaction entrainerait des modifications de I’architecture des réseaux neuronaux durant
I’enfance (Schilbach, 2014). Par ailleurs, les zones cérébrales activées lorsque le participant
est en situation d’observation (« off-line ») seraient différentes de celles activées lorsque le
sujet est directement engagé dans la situation d’interaction sociale (« on-line » ; Beauchamp
& Anderson, 2010). Ainsi, comme le prédit le modele biospsychosocial SOCIAL, ce sont
bien les interactions croisées entre 1’environnement, la maturation cérébrale et les capacités
cognitives qui permettraient le développement d’un fonctionnement social adapté en situation

d’interaction sociale.

3.3.3.3.Paradigmes expérimentaux pour évaluer les compétences socioémotionnelles

Les procédures d’évaluation interactive présentent plusieurs caractéristiques
communes : I’examinateur joue un rdle actif dans I’évaluation et est impliqué dans
I’interaction, qui est souvent collaborative entre 1’examinateur et le sujet. En outre, 1’objectif
général est davantage d’évaluer le potentiel d’adaptation du sujet en situation d’interaction
plus que la performance cognitive pure, les paradigmes reposant le plus souvent sur une
approche « test — enseignement — test » (Haywood & Wingenfeld, 1992). Ainsi, et de par le
manque de référentiel théorique et leur fondation plutdt empirique, peu de paradigmes

interactionnistes existent a ce jour. Nous proposons d’en décrire quelques-uns.
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Plusieurs paradigmes interactionnistes ont été développés en psychologie du
développement, telles que des taches de prise de perspective ou d’imitation (Carlson et al.,
2004; Hughes & Ensor, 2007). La prise de perspective constitue une forme de cognition
sociale dans le sens ou elle implique la représentation du point de vue de I’autre. Par exemple,
il est présenté a I’enfant une carte avec un chat d’un c6té et un chien de I’autre. La carte est
ensuite positionnée de sorte que 1’enfant voit le chat, et I’examinateur, le chien. I1 est alors
demandé a I’enfant ce que lui voit, puis ce que I’examinateur voit. Dans un second temps une
image de tortue est positionnée sur la table entre 1’enfant et I’examinateur, parfois a I’endroit
ou a I’envers du point de vue de I’enfant, qui doit dire dans quel sens il voit la tortue.
L’exercice est réitéré avec pour consigne de dire dans quel sens I’examinateur voit la tortue

(Carlson et al., 2004).

Des paradigmes en lien avec I’imitation d’une tromperie, ou de 1’identification d’un
désir ont aussi été proposés. Par exemple, une étude a proposé a un enfant 2 aliments, dont un
était connoté comme étant meilleur (par exemple un biscuit) et I’autre moins appétissant (par
exemple un légume vert). Il était proposé a I’enfant de gouter les deux aliments pour identifier
clairement ses golts. Ensuite, 1’examinateur goutait a son tour les deux aliments, en
exprimant explicitement la préférence inverse de celle de I’enfant. L’examinateur demandait
ensuite a I’enfant « peux-tu m’en donner ? », sans préciser a quel aliment il faisait référence
(Carlson et al., 2004).

Chez I’adulte, une étude a proposé un paradigme nécessitant la prise de perspective et
I’utilisation des connaissances partagées de la situation d’interaction pour réaliser la tache
(Keysar et al., 2000). Les deux individus (sujet et examinateur) étaient positionnées de part et
d’autre d’une table, une petite étagere posée entre eux. Les deux participants n’avaient donc
pas le méme point de vue des objets placés dans 1’étagére (prise de perspective). En outre,
certains objets de 1’étagére étaient non visibles pour I’examinateur (fond sur certaines parties
de I’étagére ; Figure 9) nécessitant 1’identification des connaissances partagées de la situation.
Le sujet devait alors donner des consignes orales a 1’examinateur pour que celui-ci déplace les

objets de 1’étagere au bon endroit selon un plan confié au sujet.
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Figure 9. lllustration du paradigme interactionniste utilisé dans I'étude de Keysar et al. (2000)

Une autre étude auprées d’adultes sains a proposé deux contextes de prise de décision
en situation d’interaction (Rilling et al., 2004). Le premier, nommé « jeu de 1’ultimatum »,
consistait au partage d’une somme d’argent entre les deux protagonistes. L’examinateur
proposait une fagon de diviser la somme et le sujet décidait d’accepter, auquel cas la somme
était divisée, ou de refuser, et dans ce cas les deux protagonistes ne recevaient pas d’argent.
La seconde situation était le « jeu du dilemme du prisonnier ». Dans ce paradigme, les deux
protagonistes devaient prendre une décision : coopérer ou faire défaut. Chaque joueur se
voyait attribuer une somme d’argent. Si le choix était de coopérer, les gains collectifs étaient
optimisés. Si un joueur décidait de faire défaut, seuls les gains individuels étaient maximises.
Dans les deux situations, le sujet était témoin de la décision de I’autre protagoniste, engageant
ainsi la TDE par ’identification des intentions de 1’autre. En outre, dans certains cas le sujet
était confronté a un partenaire humain, dans d’autres le partenaire était informatique. Il ressort
de cette étude impliquant la TDE en situation d’interaction, que les aires cérébrales activées
étaient les mémes que celles sollicitées dans des taches classiques de TDE, a la fois face a un
partenaire humain et informatique, mais que dans le cas du partenaire humain, la réponse
physiologique était plus importante. Par ailleurs, des aires cérébrales supplémentaires
s’activaient en situation d’interaction uniquement (puisque non rapportées dans les études de
TDE classiques), supposant ainsi I’implication de régions cérébrales spécifiques aux
situations d’inférences des états mentaux en situation d’interaction. Toutefois, dans cette
étude le caractére interactionniste de la méthodologie employée est discutable, du fait du non-
engagement dans une interaction sociale réelle au sens physique. En effet, les deux individus
étaient mis en relation via un ordinateur, donc a distance, du fait de I’'IRM. Il s’agissait alors

finalement d’un « partenaire humain présumé ».
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Comme mentionné précédemment, en neuropsychologie peu d’études ont été
conduites sur les compétences implicites de cognition sociale, et les outils existants ne
proposent pour la plupart qu'une évaluation de la TDE représentationnelle, a partir de taches
non interactionnistes. Récemment, des €tudes en neuropsychologie de I’adulte ont proposé
des paradigmes interactionnistes en plus de 1’évaluation classique chez des patients souffrant

de lésions frontales.

Plusieurs chercheurs ont notamment conduit une serie de travaux utilisant des
paradigmes de dépendance a I’environnement tels que les comportements d’utilisation
d’objets (utilisation spontanée des objets mis a disposition du patient en I’absence de consigne
explicite allant dans ce sens) ou les comportements d’imitation (imitation des gestes de
I’examinateur malgré 1’absence de consigne explicite et persistance du comportement
d’imitation apreés que la consigne de ne pas imiter ait été explicitement donnée), aupres
d’adultes souffrant de 1ésions frontales (Besnard et al., 2011, 2018; Jarry et al., 2017). Si ces
difficultés sont classiquement interprétées comme dues a un déficit exécutif d’inhibition, le
fait que les patients semblaient avoir conscience de I’absurdité de la situation sans savoir
comment y répondre (commentaires pour justifier leur réponse) a conduit les auteurs a
envisager une cause en lien avec un défaut de TDE, s’exprimant par des difficultés pour
contester l’interprétation immédiate de I’intention de 1’examinateur. En effet, la tache
proposée dans ces études implique la propre représentation du sujet de la situation
d’interaction, et des objectifs de la tache. Les patients devaient alors s’interroger quant a
I’intention de I’examinateur et sur la situation d’interaction sociale de I’évaluation. De ce fait,
les auteurs ont supposé que ces patients avaient des difficultés pour analyser la situation
d’interaction et avaient tendance a adhérer au comportement qu’ils pensaient qu’on attendait
d’eux, s’apparentant ainsi a un déficit de TDE. Des dissociations ont été rapportées entre le
comportement produit en réponse a la situation d’interaction et les capacités de cognition
sociale telles qu’évaluées avec les tiches couramment utilisées (Besnard et al., 2018).
Plusieurs hypothéses ont été proposées pour expliquer ces résultats. Tout d’abord, les taches
classiques de cognition sociale ne placant pas le sujet en situation d’interaction telle que
définie précédemment, on peut supposer qu’elles évaluent davantage les connaissances
sociales, la représentation de I’interaction, mais ne mettent pas en évidence les capacités
réelles d’ajustement social en situation de vie quotidienne (Jarry et al., 2017). Par ailleurs, le
paradigme utilisé dans ces études est une tache ouverte, susceptible de mettre en évidence un

trouble de I’analyse de I’interaction sociale. Ainsi, I’interaction sociale semble rendre compte
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des difficultés de cognition sociale exprimées par les patients, dans le sens ou 1’adaptation de
leur comportement dépend de leur compréhension des différents indices inhérents a la

situation et a leur interlocuteur.

Une autre étude conduite auprés d’adultes souffrant de schizophrénie a utilisé un
paradigme psycholinguistique permettant d’évaluer les capacités d’interaction sociale en
condition réelle de conversation (Champagne-Lavau et al., 2009). L’évaluation portait sur une
analyse de discours visant a estimer la prise en considération par le patient des connaissances
partagées avec 1’expérimentateur. Les deux individus €taient séparés par une plaque opaque et
se voyaient distribuer cing figures géométriques dans un certain ordre. Il était demandé au
patient par des indices verbaux de décrire 1’ordre des tangrams pour que 1’examinateur les
replace dans le méme ordre que le patient. Cette méthodologie permettait ainsi d’appréhender
les capacités de cognition sociale en situation d’interaction, puisque nécessitant I’attribution

de connaissance a autrui, en adoptant son point de vue.

3.4 Les compétences sociales dans la NF1

Les études s’intéressant au fonctionnement social et a la question de la comorbidité des
troubles du spectre de I’autisme (TSA) dans la NF1 ont connu un essor ces derniéres années

(Figure 10). Néanmoins, la question de la cognition sociale reste peu explorée.
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Figure 10. Publications identifiées sur PubMed étudiant les compétences sociales et la comorbidité TSA dans la
NF1 avec la combinaison des mots-clés suivants : « neurofibromatosis 1 » ou « nfl » et « autism » ou « autism
spectrum disorders » ou « autistic disorder » et « adjustments social » ou « social behaviors » ou « social
behavior » ou « social behavior disorders ».
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5.4.2. 3.4.1. La cognition sociale

A ce jour, seules six études ont été conduites a notre connaissance sur la cognition
sociale dans la NF1 (Tableau 4). Les travaux conduits chez I’enfant ont mis en évidence une
atteinte de 1’identification et de la reconnaissance des émotions, notamment pour les émotions
de peur et, dans une moindre mesure, de colere (Allen et al., 2016; Huijbregts et al., 2010;
Lewis et al., 2017). Chez I’adulte les résultats semblent moins consensuels. Si une des deux
études conduites sur ces questions a retrouvé les atteintes décrites chez I’enfant (atteinte
specifique de la reconnaissance de 1’émotion de colére ; Pride et al., 2014), la seconde a mis
en exergue des difficultés plus marquées dans la reconnaissance des émotions positives (Pride
et al., 2013). S’agissant de la TDE, seule 2 études existent a notre connaissance dans la NF1,
une chez ’enfant et 1’autre chez I’adulte, mettant en exergue des difficultés pour 1’inférence

des états mentaux chez les patients (Payne et al., 2016; Pride et al., 2014).

Certaines limites sont a considérer dans 1’analyse de ces premiers résultats. Tout
d’abord, la cognition sociale n’a jamais été étudiée de maniére exhaustive et dans sa globalité
dans la NFI1. En effet, les études citées précédemment n’abordent ces capacités que sous
I’angle unique de l’identification des expressions faciales émotionnelles ou de la TDE.
S’agissant des études sur les émotions, seules les émotions primaires éetaient investiguées,
parfois de maniére non exhaustive puisque n’abordant que les émotions de joie, de tristesse,
de peur et de colére dans certains cas (Allen et al., 2016; Huijbregts et al., 2010; Lewis et al.,
2017). Par ailleurs, certaines études mettent en évidence une atteinte de la reconnaissance des
émotions, sans toutefois investiguer les différences éventuelles de performances par émotion
(Pride et al., 2013). Les émotions secondaires n’ont en outre fait I’objet d’aucune étude. De
manicre similaire, I’unique étude réalisée sur la TDE chez 1’adulte avec NF1 n’aborde que les
états mentaux de sarcasme et de sincérité et semble donc peu représentative de I’ensemble des
manifestations des capacités de mentalisation (Pride et al., 2014). A notre connaissance, il
n’existe a ce jour aucuns travaux sur les capacités de raisonnement moral ou de traitement de

I’information sociale chez les patients avec NF1.
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Patients Groupe de
Etudes (n, age comparaison (n, Processus évalués Tests utilisés Conclusions
[t]) age [ét])
Allen et al., 23 23 Reconnaissance des ~ DANVA 2 Significativement plus d’erreurs a I’identification
2016 12.11 12.9 (1.94) émotions d’expressions faciales émotionnelles a I’exception des
(2.24) expressions faciales émotionnelles de forte intensité sur des
visages d’enfants
Huijbregts et 32 32 Reconnaissance des ~ ANT Performances significativement plus pauvres pour
al., 2010 12.4 13.1 émotions - ldentification I’identification de 1’émotion de peur et de colére dans une
d’émotions faciales moindre mesure
- Matching d’émotions  Résultats significativement plus faibles a la tche de
faciales matching
Lewisetal.,, 29 29 Reconnaissance des ~ Ekman Performances significativement plus faibles pour la
2017 10.15 10.10 (2.09) émotions reconnaissance de I’émotion de peur (tendance non
(1.99) significative pour I’émotion de colére)
Payneetal., 26 36 TDE Tache de sequencing d’images  Significativement plus d’erreurs pour les histoires nécessitant
2016 8.04 (2.56) 7.22 (2.27) non verbale ’attribution d’une représentation mentale des personnages
(notamment fausse croyance, faux-semblants, objectifs non
réalisés)
Pride et al., 20 20 Identification EET (TASIT) Scores significativement inférieurs pour 1’identification des
2013 d’émotions émotions positives
Pride et al., 29 30 Reconnaissance des  TASIT Performances significativement plus pauvres pour la
2014 34.38 34.48 (8.06) émotions et TDE reconnaissance de 1’émotion de colére
(9.92) Performances significativement plus pauvres pour I’inférence

d’états mentaux « sincere » et « paradoxalement sarcastique »

Note. DANVA 2 = Diagnostic Analysis of Nonverbal Accuracy — Revised ; ANT = Amsterdam Neuropsychological Task ; EET = Emotion Evaluation Test ; TASIT = The
Awareness of Social Inference Test
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Certains choix méthodologiques dans ces travaux peuvent aussi étre discutes.
L’ensemble de ces études a proposé une évaluation de la cognition sociale uniquement par le
biais de tests papier-crayon. L’absence de questionnaires ne permet donc pas d’appréhender
I’expression et le retentissement de ces difficultés en vie quotidienne. En outre, comme
évoque précedemment, les taches classiques utilisées pour évaluer la cognition sociale
semblent éloignées des conditions d’expression de ces capacités en conditions réelles,
amenant a interroger la nécessit¢ d’utilisation de paradigmes interactionnistes pour une

évaluation complémentaire.

L’étude de I’'impact d’autres fonctions cognitives a parfois été proposée, mais de
maniére partielle (peu de variables considérées, peu de taches, n’abordant pas 1’ensemble des
processus pouvant étre impliqués), et le plus souvent via des mesures issues de questionnaires
de vie quotidienne exclusivement. Les liens avec les caractéristiques propres a la NF1
(transmission, sévérité, visibilité) ne sont que rarement appréhendées malgré les questions
existant autour de I’impact de ces aspects sur le fonctionnement social des patients et sur leur

qualité de vie.

5.4.3. 3.4.2. Comportement et fonctionnement social

Le fonctionnement social fait référence a la facon dont un individu opére dans un
environnement social en s’appuyant sur les compétences sociales et I’interaction avec autrui.
Il renvoie aussi au comportement social adopté par un individu (Beauchamp & Anderson,
2010). Le plus souvent, la fonction sociale est appréhendée au moyen de questionnaires,
pouvant étre proposés au patient lui-méme (autoquestionnaire), ou aux proches
(hétéroquestionnaire pour les patients adultes, ou questionnaires aux parents et/ou aux

enseignants pour les enfants).

Chez I’enfant et 1’adolescent avec NF1, les déficits des compétences sociales sont
fréquents et largement rapportés tant par les parents que par les enseignants (Chisholm et al.,
2018; Domon-Archambault et al., 2018; Lehtonen et al., 2013). En effet, différents
questionnaires mettent en évidence des scores se situant au niveau « a risque » ou « clinique »
chez 35% des patients, contre 2% dans la population tout-venants (Descheemaeker et al.,
2005; Huijbregts & de Sonneville, 2011; Johnson et al., 1999). Ces enfants obtiendraient des
scores significativement plus élevés de comportements introvertis et extravertis (Domon-
Archambault et al., 2018), avec néanmoins des troubles d’internalisation plus marqués que les

probléemes d’externalisation (Graf et al., 2006). Il ressort aussi de ces études que les enfants
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avec NF1 auraient tendance a étre plus frequemment rejetés par leurs pairs, taquinés ou
intimidés (Domon-Archambault et al., 2018). Par ailleurs, les parents ainsi que les enseignants
rapportent qu’ils auraient moins de relations amicales que leurs pairs, auraient plus de
difficultés a former de nouvelles amitiés et connaitraient davantage de conflits sociaux. De
maniere plus spécifique, selon les parents, ces enfants sont per¢cus comme moins populaires,
et voyant moins leurs amis en dehors de I’école (Chisholm et al., 2018). En outre, les
questionnaires proposés aux pairs mettent en exergue que les enfants atteints de la maladie
auraient moins de leadership, seraient plus sensibles et plus isolés, moins appréciés, moins
souvent considérés comme meilleur ami et ayant moins d’amitiés réciproques que les autres

enfants (Chisholm et al., 2018; Noll et al., 2007).

Néanmoins, si de nombreuses difficultés sociales sont rapportées a domicile et dans la
sphére scolaire, les enfants avec NF1 ne rapportent pas de scores inférieurs aux échelles
sociales en autoévaluation (Chisholm et al., 2018). Ces enfants n’identifient pas de différence
de popularité, de comportements agressifs ou perturbateurs, et ne se percoivent pas non plus
comme isolés ou moins socialement acceptés. Ces résultats illustrent ainsi les différences de
perception subjective liées a I’évaluation par les questionnaires, et peuvent suggérer dans le

cas de la NF1 I’existence d’un biais positif de la perception par les enfants eux-mémes.

Ces patterns de résultats semblent se prolonger a 1’age adulte (Pride et al., 2013). En
effet, I’évaluation par les proches met en évidence moins de contacts oculaires par les patients
lors de discussion, et des difficultés a montrer de I’intérét pour ce que 1’autre dit (Chisholm et
al., 2018). A I’instar des résultats retrouvés chez I’enfant, 1’évaluation en autoquestionnaire &
I’inverse rapporte des comportements pro et antisociaux équivalents a ceux retrouvés dans un
groupe contréle, pouvant a nouveau étre interprété comme dd a une faible conscience de leurs

propres difficultés sociales (Chisholm et al., 2018).

La question de I’impact des caractéristiques de la maladie et de 1’atteinte d’autres
fonctions cognitives sur les déficits d’adaptation sociale est contrastée dans la littérature. En
effet, s’agissant de la visibilité et de la sévérité, certaines études ne mettent en évidence qu’un
impact négligeable (Barton & North, 2004), alors que d’autres les évoquent comme
significativement contributeurs des déficits sociaux dans la NF1 (Huijbregts & de Sonneville,
2011; Johnson et al., 1999). En outre, une étude récente a mis en évidence qu’une sévérité et
une visibilité plus accrues seraient liées a une dégradation des composantes sociales et

émotionnelle de la qualité de vie des patients (Roy et al., 2021). En ce qui concerne le mode
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de transmission, nous pouvons supposer que la forme familiale de la maladie constituerait un
facteur de risque de présenter des difficultés d’adaptation sociale en comparaison a la forme
sporadique. En effet, comme évoqué précédemment, les compétences émotionnelles et
sociales (TDE) se développent dés la petite enfance par les contacts répétés avec I’entourage
direct de I’enfant, et notamment dans les interactions avec ses parents (Bideaud et al., 1993;
Fernyhough, 2008; Nader-Grosbois & Thirion-Marissiaux, 2014). Or, si I’on suppose qu’un
trouble de cognition social existe dans la NF1, cela amene a penser que les adultes présentant
la maladie pourraient manifester des particularités dans leurs échanges sociaux. De ce fait, les
apprentissages sociaux des jeunes enfants présentant la forme familiale de la NF1 se
trouveraient influencés par 1’atteinte de cognition sociale que présenterait potentiellement le
parent. S’agissant des fonctions cognitives, si le QI et les acquisitions académiques ne
semblent pas retentir sur le fonctionnement social (Barton & North, 2004), la présence de
déficits attentionnels, langagiers ou de troubles du comportement a été associée a des
compétences moindres dans la NF1 (Domon-Archambault et al., 2018). D’autres auteurs ont
précisé que les différences significatives retrouvées entre NF1 et un groupe contréle

disparaissaient aprées contrdle des capacités cognitives (Huijbregts et al., 2010).

5.4.4. 3.4.3. La comorbidité du TSA

Les TSA se caractérisent par des troubles de la socio-communication au premier plan,
se manifestant notamment par des difficultés de traitement de I’information sociale,
d’adaptation sociale dans I’interaction, et de cognition sociale (Courchesne et al., 2020). Or, il
est aujourd’hui admis que les TSA ont une prévalence élevée dans la NF1, puisqu’environ
45% des patients présenteraient des signes autistiques et jusqu’a 25% auraient les critéres
diagnostics du DSM-5 (Chisholm et al., 2022; Constantino et al., 2015; Eijk et al., 2018; Garg
et al., 2013; Garg et al., 2013; Plasschaert et al., 2015; Smith et al., 2020; Walsh et al., 2013),
contre 1% dans la population générale (Eijk et al., 2018; Walsh et al., 2013).

Bien que le profil des TSA dans la NF1 et les caractéristiques les plus fréquentes ne
font pas consensus (Chisholm et al., 2018), la majorité des travaux rapporte une atteinte
prépondérante des capacités de communication sociale (Chisholm et al., 2022; Lehtonen et
al., 2015; Plasschaert et al., 2015). D’ailleurs, certains auteurs interrogent le diagnostic méme
de TSA tel qu’il est décrit dans le DSM, et évoquent le diagnostic différentiel de trouble de la
communication sociale (trouble du neurodéveloppement différent du TSA selon la

classification) comme plus proche du profil de ces patients (Plasschaert et al., 2015). Sont
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notamment observées des difficultés fréquentes pour détecter certains signaux sociaux
spécifiques, pour étre a 1’écoute d’une situation sociale, pour comprendre et interpréter les
indices sociaux (Lehtonen et al., 2015; Plasschaert et al., 2015), une qualité moindre
d’ouverture et de réponse sociale, de communication sociale réciproque et de sourire social,
une utilisation anormale du contact visuel, des expressions faciales émotionnelles et du
pointage, ainsi qu’un intérét atypique pour les enfants, les amitiés, les jeux imaginatifs avec

les pairs (Chisholm et al., 2022).

La place des comportements restreints et stéréotypés n’est pas totalement
consensuelle, certaines études les placant au second plan du phénotype autistique des patients
avec NF1 (Garg et al., 2015; Plasschaert et al., 2015), alors que d’autres les identifient comme
les signes les plus communs (Walsh et al., 2013). Les symptdmes de maniérisme observeés
incluent des problémes de flexibilité et de transition, des comportements perséveratifs (Walsh
et al., 2013), des comportements d’insistance sur des choses similaires (tels que des intéréts
circonscrits et des difficultés face au changement ; Chisholm et al., 2022). Le maniérisme
moteur est par contre rarement retrouvé, de méme que les patients présentent peu d’éléments
relatifs aux préoccupations inhabituelles et & ’attachement inhabituel aux objets. A noter que
le traitement sensoriel atypique est régulierement observé dans la NF1, puisqu’une importante
sensibilité aux bruits, et la présence d’intéréts sensoriels inhabituels ont été rapportés chez ces

enfants (Chisholm et al., 2022).

Si aucune différence n’a été identifiée selon le niveau socio-économique, ou le mode
de transmission de la NF1 (Garg et al., 2013; Plasschaert et al., 2015; Walsh et al., 2013), un
effet de 1’age et du sexe est réguliérement interrogé. En effet, a I’instar des observations dans
les populations avec TSA uniquement, les garcons avec NF1 seraient plus a risque de
présenter une comorbidité de TSA associée, par rapport aux filles (Eijk et al., 2018; Garg et
al., 2013; Plasschaert et al., 2015; Walsh et al., 2013). S’agissant de ’age, les enfants d’age
préscolaire ne semblent pas presenter les critéres seuils permettant de poser un diagnostic de
TSA, malgré la présence de traits autistiques rapportés par les parents (notamment
comportements répétitifs ou restreints ; Chisholm et al., 2018). Plusieurs études ont d’ailleurs
relevé que le diagnostic était souvent posé plus tardivement dans la NF1, les patients
présentant davantage de signes de problémes sociaux a partir de I’dge de 8 ans. Toutefois, ces
résultats sont a considérer avec prudence, le délai conduisant au diagnostic pouvant étre en
lien avec une préoccupation premiére autour des caractéristiques propres a la NF1 et au

diagnostic génétique (Eijk et al., 2018; Plasschaert et al., 2015).
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L’apparition des TSA ne semble pas liée au QI des patients (Eijk et al., 2018; Garg et
al., 2013). Une étude a retrouve des liens entre QI verbal et communication sociale, mais les
difficultés langagieres impactaient a la fois les capacités des patients NF1 avec et sans TSA
(Chisholm et al., 2022). L’impact des FE sur ces symptdmes est interroge. Une étude a mis en
évidence que les difficultés sociales retrouvées chez les enfants avec NF1 et TSA en
comparaison avec un groupe avec TSA sans NF1 ressemblaient davantage a des difficultés
d’ordre exécutif (Plasschaert et al., 2015). En outre, une revue de littérature récente (Smith et
al., 2020) a mis en évidence que les symptomes sociaux et les TSA identifiés dans la NF1
pourraient étre dus a une altération des FE, consécutive a une atteinte du lobe frontal. Plus
spécifiguement, des difficultés de flexibilité sont retrouvées chez les patients présentant une
comorbidité TSA. En outre, certaines études suggeérent que les difficultés de flexibilité

mentale contribueraient a I’augmentation des comportements internalisés et externalisés.

Dans le méme ordre d’idées, s’agissant des particularités cérébrales, Huijbregts et
de Sonneville (2011) rapportent des anomalies dans le cerveau des patients avec NF1
similaires a celles retrouvées chez les patients avec TSA (augmentation du volume total du
cerveau). Un lien génétique entre autisme et NF1 avait aussi été proposé depuis quelques
années (Mbarek et al., 1999), étayé récemment par des arguments dans 1’étude des
RASopathies* dont fait partie la NF1. Cette étude suggére I’existence d’un potentiel
chevauchement génétique et phénotypique entre les TSA et les RASopathies, ces derniéres
manifestant une proportion d’atteinte cliniquement différente selon la pathologie considérée

(Adviento et al., 2014).

3.5. La question des liens avec les fonctions exécutives

5.4.5. 3.5.1. Développement typique : plusieurs arguments en faveur
de ’existence d’un lien
De nombreux arguments neuroanatomiques, provenant de modeéles théoriques et

d’¢études empiriques dans le champ du développement typique, sont avancés en faveur d’une

relation étroite entre FE et cognition sociale.

Chez I’enfant d’age préscolaire, les associations entre cognition sociale et FE semblent

bien établies (Wade et al., 2018). Trois hypothéses sont proposees quant a la nature de ces

4 Catégorie de troubles caractérisés par des mutations des génes de la voie Rass/MAPK, incluant la NF1, le
syndrome de Noonan, le syndrome de Costello et le syndrome cardio-facio-cutané (Adviento et al., 2014)
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relations : (1) la théorie représentationnelle (Lang & Perner, 2002; Perner, 1998) propose que
la TDE favoriserait le développement des FE. Ce serait la compréhension des états mentaux,
de leurs causes et de leurs conséquences qui permettrait a I’enfant de contrdler ses actions et
ses pensées, notamment en inhibant les actions interférentes; (2) selon la théorie de
I’expression (Carlson et al., 2002), les enfants posséderaient précocement les concepts d’états
mentaux, mais ne pourraient les exprimer sans I’efficience des FE. Dans le méme ordre
d’idée, la théorie de 1’émergence (Carlson et al., 2015) propose que les FE seraient
nécessaires a ’acquisition des capacités de TDE : le contrble inhibiteur et la décentration de
son propre point de vue permettraient a 1’enfant d’envisager la perspective d’autrui ; (3) la
perspective théorique issue de la complexité cognitive et du contréle — révisée (Zelazo et al.,
2003) avance que la TDE et les FE (notamment la flexibilit¢ mentale) reléveraient d’un
systeme hiérarchise de regles conditionnelles emboitées, permettant le développement des
capacités de réflexivité de I’enfant. Cette perspective théorique repose essentiellement sur des
observations comportementales et apparait comme la plus discutée (Miller & Marcovitch,
2012; Wade et al., 2018).

Si des arguments partiels sont avancés en faveur de 1’apparition de la TDE précoce
comme prédicteur des capacités exécutives ultérieures, les arguments allant dans le sens de la
relation inverse semblent plus solides (Hughes & Ensor, 2007). Pour autant, des études
longitudinales proposées chez I’enfant d’age scolaire ont suggéré que la nature de ces liens
évoluerait avec 1’avancée en age, et serait asymétrique au cours du développement (Lecce et
al., 2017). L’enfant disposerait de capacités innées de TDE implicite, fonctionnelles autour de
la 2°™ année de vie. Au cours de l’enfance, ’apparition des capacités langagiéres et
exécutives permettrait le développement des capacités de TDE explicite. Durant
I’adolescence, la TDE affective serait davantage corrélée a la flexibilité et la TDE cognitive a
la MDT (Gabriel et al., 2019). Cette dépendance serait aussi identifiée lors du vieillissement,
le déclin des capacités exécutives pouvant entrainer une réduction des capacités de TDE (Le
Gall et al., 2009).

Ces patterns développementaux paralléles s’expliqueraient en partie par la proximité
des réseaux neuronaux sous-tendant la cognition sociale et les FE, principalement localisés
dans le cortex préfrontal (Duval et al., 2011; Wade et al., 2018). En parallele, plusieurs
modeles théoriques de cognition sociale en neuropsychologie de I’enfant comme de ’adulte
font explicitement intervenir les FE comme participant au fonctionnement social du sujet
(Beauchamp & Anderson, 2010; Samson, 2012). En effet, dans son modele, Samson (2012) a
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proposé quatre éléments indispensables a I’architecture cognitive de la TDE : (1) I’inhibition
de sa propre perspective nécessaire a I’inférence de 1’état mental d’autrui, (2) 1’orientation de
I’attention vers les indices pertinents de 1’environnement, (3) la représentation temporaire de
I’état mental impliquant ainsi des capacités de MDT, (4) les connaissances sémantiques liées
a la TDE, les concepts stockés en mémoire a long terme a propos des propriétés des différents

états mentaux guidant les processus inférentiels (Figure 11).

(1)  Inhibition de
sa propre perspective

y

(3) Représentation (4) Connaissances liées a la
Monde extérieur — | temporaire de I’état mental |« théorie de I’esprit en
A en mémoire de travail mémoire a long terme

(2) Orientation de
"attention

Figure 11. Représentation schématique des composants de base impliqués dans la théorie de I’esprit (Samson,
2012)

5.4.6. 3.5.2 Données cliniques : des doubles dissociations a 1’origine

d’une remise en cause de ce postulat

Si I’existence d’un lien entre FE et cognition sociale semble consensuelle chez I’enfant
tout venant, des doubles dissociations existent dans divers contextes cliniques, tant chez

I’enfant que chez 1’adulte, amenant a réinterroger ce postulat.

Chez I’enfant tout d’abord, des études ont notamment mis en évidence des liens entre
I’atteinte des FE et de la TDE dans les pathologies neurodéveloppementales telles que le TSA
ou le syndrome de Down (Amado et al., 2016; Kouklari et al., 2019). Ces travaux ont montré
que les troubles des FE, et notamment de la MDT, prédisaient les capacités de TDE de ces
enfants. Par ailleurs, il a été constaté que les atteintes exécutives précoces (inhibition, MDT,

planification) contribuaient significativement a entraver le développement des capacités de
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TDE de premier et de second ordres chez les enfant souffrant de cardiopathie congénitale
(Calderon et al., 2010).

Toutefois, d’autres études lésionnelles ont mis en évidence des dissociations entre les
FE et la TDE, dans diverses pathologies. Une étude réalisée aupres d’enfants et d’adolescents
souffrant d’épilepsie a montré d’importants déficits en TDE cognitive et affective, alors que
les FE étaient préservées (Stewart et al., 2019). La dissociation inverse a également été mise
en évidence, avec une préservation de la TDE chez des enfants atteints du syndrome de

Prader-Willi ou de Williams, alors que les FE étaient altérées (Wade et al., 2018).

Chez I’adulte, de nombreuses études ont ¢été¢ conduites aupres de patients souffrant de
Iésions du lobe frontal ayant aussi abouti a des conclusions trés divergentes. Parmi elles,
plusieurs ont montré que les sujets présentaient des troubles des FE, notamment de la MDT et
de I’inhibition, mais aussi de cognition sociale. Selon ces chercheurs, le traitement des
émotions était impacté puisque les patients ne pouvaient maintenir en mémoire les indices
sociaux et émotionnels, ni inhiber leur propre perceptive, en vue d’inférer 1’état mental
d’autrui (Le Gall et al., 2009).

Cependant, d’autres travaux ont décrit des cas de patients cérébrolésés présentant des
dissociations. En effet, Sinclair et al. (2001) ont proposé une étude de cas d’un homme
présentant une démence fronto-temporale et des comportements antisociaux séveres. Il ressort
de cette étude que le patient présentait des performances cognitives générales ainsi que des FE
préservees. Par contre, ses scores a des tdches de TDE etaient déficitaires. Ce pattern de
résultats a été retrouvé chez un patient souffrant de sclérose latérale amyotrophique, indiquant
a nouveau une dissociation entre FE et cognition sociale (Girardi et al., 2011). Ayant aussi
mis en évidence ce profil chez un patient présentant des 1ésions de I’amygdale gauche, Fine et
al. (2001) proposent comme hypothese explicative que la TDE et les FE seraient des fonctions
clairement dissociées, et sous-tendues par des réseaux neuronaux distincts. Ils suggerent
notamment que ’amygdale serait davantage impliquée dans le développement des capacités
de TDE.

D’autres études encore ont mis en exergue la dissociation inverse. Une étude de cas
réalisée aupres d’un patient souffrant d’aphasie agrammatique séveére a par exemple relevé
des performances réduites aux tests évaluant les FE, alors que le patient présentait une TDE
intacte (Varley et al., 2001). Par ailleurs, Bird et al. (2004) ont proposé 1’étude du cas d’une

patiente souffrant de lésions cérébrales frontales consécutives d’un infarctus bilatéral de
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I’artére cérébrale antérieure. 1ls ont constaté que la patiente présentait des troubles exécutifs
touchant les capacités de planification notamment, mais aussi les processus de récupération en

mémoire (confabulations). Par contre, elle ne présentait aucun trouble significatif de TDE.

Si ces études mettent en évidence des dissociations nettes entre ces fonctions, d’autres
recherches ont constaté une absence de liens entre ces processus sur le plan statistique. En
effet, une revue de littérature sur les troubles de cognition sociale dans la schizophrénie a
notamment mis en évidence que les troubles constatés chez les patients perduraient apres
contréle des FE (Pickup, 2008). De plus, une étude de cas réalisée auprés d’un homme
présentant des Iésions orbitofrontales corrobore cette hypothése, puisqu’a nouveau les
capacités de cognition sociale sont décrites comme ne dépendant pas du fonctionnement
exécutif (Bach et al., 2000). Enfin, Rowe et al. (2001) ont étudié les atteintes de TDE chez des
patients présentant des lésions frontales unilatérales (droite ou gauche). Ils constatent que les
deux groupes expérimentaux obtiennent des résultats significativement déficitaires aux taches
de TDE ainsi qu’a I’évaluation des FE. Néanmoins, des corrélations entre FE et TDE n’ont été

retrouvées que chez les patients présentant une Iésion frontale gauche.

Seules deux études (précédemment citées) ont interrogé ces aspects dans la NF1, une
chez I’enfant (Payne et al., 2016) et I’autre auprés d’une population d’adultes (Pride et al.,
2014). Celles-ci ont conclue a une absence de lien significatif entre les FE et la cognition
sociale (TDE chez I’enfant et TDE ainsi que identification des émotions chez 1’adulte).
Cependant, dans ces travaux, les auteurs ont évalué les capacités exécutives au moyen
uniquement du questionnaire de BRIEF parents et BRIEF-A en autoévaluation, en prenant
seulement en considération le score composite exécutif global. Leur conclusion repose donc

sur un indice isolé, potentiellement peu représentatif des profils exécutifs des patients.

Synthése

Le manqgue de consensus au sujet des fonctions englobées sous le concept de cognition
sociale et de leurs caractéristiques a donné lieu a des modéles théoriques le plus souvent
fragmentés par composantes, ainsi qu’a un manque d’outils d’évaluation, présentant par
ailleurs de nombreuses limites. En effet, les quelques rares épreuves utilisées souffrent tres
fréquemment d’un manque de normalisation, d’un cadre théorique pas toujours clairement
défini, abordant le plus souvent uniquement les aspects explicites de la cognition sociale, en
I’absence de situation d’interaction sociale, s’éloignant ainsi des conditions réelles de

mobilisation de ces capacités. De ce fait, la conception méme des épreuves actuelles de
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cognition sociale interroge, puisqu’elles nécessitent le plus souvent la mobilisation d’autres
capacités cognitives, notamment exécutives de par leur proximité méthodologique (évaluent
le raisonnement social, la planification sociale), jusqu’a parfois s’éloigner du sujet principal
d’étude visant a évaluer les capacités de jugement et d’adaptation a une situation sociale

impliquant le sujet.

Ces carences méthodologiques retentissent directement sur [’appréciation des
phénotypes neuropsychologiques des différents contextes cliniques. La NF1 en est un
exemple, les patients ainsi que leurs proches rapportant de nombreuses plaintes sociales, sans
pour autant que leur cause ne soit clairement identifiée. L’hypothése d’une atteinte des
capacités de cognition sociale a naturellement été avancée, mais a donné lieu a trés peu de
travaux, proposant une évaluation non exhaustive et présentant des limites méthodologiques

en lien avec les carences d’outils.

Si les premiers résultats de ces études tendent a montrer des difficultés de cognition
sociale dans la NF1 de I’enfance a 1’age adulte, ces conclusions restent a étayer. Les modeles
biopsychosociaux tels que le modele SOCIAL (Beauchamp & Anderson, 2010) permettent
d’aborder ces fonctions dans leur globalité, selon différentes modalités d’évaluation, et en
considérant en paralléle la participation d’autres facteurs tels que les FE. En effet, de
nombreux arguments sont avancés en faveur de I’existence d’un lien étroit entre FE et
cognition sociale, tant dans la population typique que dans différents contextes cliniques, mais

ce postulat reste a ce jour débattu et a par ailleurs fait I’objet de trés peu d’études dans la NF1.
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Chapitre 4. Problematique et méthodologie

4.1 Problématique

La NF1 est une maladie génétique pouvant entrainer, en parallele des symptdmes
physiques, des troubles neuropsychologiques variés et des difficultés d’adaptation sociale
(Lehtonen et al., 2015; Levine et al., 2006). Ces derniéres font 1’objet de nombreuses plaintes
de la part des patients et de leurs proches, pouvant retentir a la fois au domicile et dans la
sphére scolaire ou professionnelle (Chisholm et al., 2018). Pourtant, a ce jour les causes de
ces difficultés sociales restent relativement méconnues. Certaines hypothéses en lien avec une
atteinte des capacités de cognition sociale sont avancées depuis quelques années (Huijbregts
et al., 2010). Quelques études ont propose une evaluation de ces aspects (Allen et al., 2016;
Huijbregts et al., 2010; Lewis, 2016; Payne et al., 2016; Pride et al., 2013, 2014), mais les
travaux restent peu nombreux. En outre, I’évaluation des capacités de cognition sociale
demeure non exhaustive, puisque seuls le traitement des émotions et la TDE sont
appréhendeés. Le raisonnement moral ainsi que le traitement de I’information sociale et les
connaissances sociales n’ont fait 1’objet d’aucune exploration a notre connaissance. Par
ailleurs, les émotions n’ont pas été¢ évaluées dans leur globalité, puisque seules les émotions

primaires ont été investiguées, parfois de maniére partielle.

Si I’exploration des capacités de cognition sociale semble nécessaire & une meilleure
compréhension des difficultés de fonctionnement social de ces patients, il est a noter que les
modalités d’évaluation existantes a 1’heure actuelle présentent plusieurs limites, et ne
fournissent qu’une approche partielle de I’expression des difficultés en vie quotidienne. En
effet, plusieurs études ont démontré que les taches classiques papier-crayon s’éloignent des
conditions de mobilisation des ressources sociocognitives dans la vie de tous les jours, du fait
de la proposition de situations statiques, trés simplifiées avec peu d’informations
contextuelles, présentées dans une seule modalité, et n’impliquant que quelques indices
sociaux (Achim et al., 2013; Allain et al., 2020; Plumet, 2008). Ce constat invite a proposer
de maniere complémentaire aux épreuves classiques de cognition sociale des taches
s’inscrivant dans une perspective interactionniste, permettant ainsi de s’approcher des
parameétres d’utilisation et d’implication des ressources en cognition sociale du quotidien. En

outre, I’utilisation de questionnaires de vie quotidienne semble indispensable afin d’apprécier
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le retentissement des difficultés éventuelles des patients. L’ensemble de ces outils proposés
conjointement pourrait permettre de s’approcher au plus prés du phénotype sociocognitif des

patients.

De plus, les liens entre la cognition sociale et d’autres processus cognitifs, notamment
les FE, sont trés peu étudiés dans la NF1. Or, il est aujourd’hui relativement admis que les
atteintes exécutives apparaissent précocement dans le développement des enfants avec NF1
(Beaussart-Corbat et al., 2021; Casnar & Klein-Tasman, 2017; Lorenzo et al., 2013), et
constituent une atteinte centrale dans le phénotype cognitif des patients (Eylen et al., 2017;
Hou et al., 2020; Plasschaert et al., 2016; Vogel et al., 2017), jusqu’a 1’4ge adulte
(Descheemaeker et al., 2013; Ferner et al., 1996; Pavol et al., 2006; Uttner et al., 2003; Zéller
et al., 1997). Par ailleurs, plusieurs auteurs suggerent que le trouble dysexécutif retentit sur
I’expression d’autres capacités cognitives et sur les apprentissages des patients (Billingsley et
al., 2003; Descheemaeker et al., 2005; Eylen et al., 2017; Gilboa et al., 2014; Remigereau et
al., 2018; Roy et al., 2010). En paralléle, plusieurs arguments en faveur de 1’existence d’un
lien entre FE et cognition sociale sont avancés, tant dans la population typique (Wade et al.,
2018) que dans divers contextes cliniques (Amadd et al., 2016; Calderon et al., 2010;
Kouklari et al., 2019; Le Gall et al., 2009), mais aussi d’un point de vue théorique au travers
de modélisations cognitives (Beauchamp & Anderson, 2010; Samson, 2012) ou de par la
proximité neuroanatomique des réseaux cérébraux (en particulier frontaux) qui les sous-
tendent (Duval et al., 2011; Wade et al., 2018). L’analyse des liens ¢éventuels
qu’entretiendraient la cognition sociale et les FE fournit ainsi une clarification des processus
en jeu dans I’adaptation sociale des patients, selon une approche plus globale s’inscrivant

dans une perspective biopsychosociale du fonctionnement social.

Enfin, dans cette méme démarche une meilleure compréhension de la maladie passe
nécessairement par la considération de ses caractéristiques propres, notamment en termes de
transmission, de sévérité et de visibilité, dans I’expression et le retentissement des difficultés
sociales des patients. Quelques études sur la qualité de vie nous aménent a suspecter leur
influence sur la sphére sociale des patients (Doser et al., 2020; Gilboa et al., 2010; Roy et al.,
2021; Sanagoo et al., 2019; Vardarinos et al., 2009; Vranceanu et al., 2015), auxquelles
s’ajoutent les travaux issus des théories Vygotskiennes considérant que 1’entourage direct de
I’enfant a un role actif dans le développement de ses capacités sociales, de par les interactions
et les contacts répétés (Bideaud et al., 1993; Fernyhough, 2008). De ce fait, nous pouvons
supposer que les patients présentant une forme familiale sont plus a risque de manifester des
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difficultés de cognition sociale dans la mesure ou les apprentissages sociaux pourraient étre
influencés par les troubles socioémotionnels presentés par les parents eux-mémes. De la
méme maniére, une sévérité et/ou une visibilité accrues pouvant freiner ou limiter les
rencontres, les interactions sociales potentiellement moins nombreuses des patients avec leurs
pairs pourraient pénaliser 1’acquisition des compétences sociales. En outre, ces parametres
sont un des nombreux reflets de I’importante hétérogénéité qui caractérise la NF1. Pourtant, si
la littérature s’accorde sur le constat d’une importante différence interindividuelle du
phénotype cognitif de la maladie, les études ayant exploré 1I’'impact du mode de transmission
et des différences de sévérité ou de visibilité sur le fonctionnement social sont rares, et

inexistantes lorsqu’il s’agit plus spécifiquement de la cognition sociale.

Les rares données de la littérature nous incitent donc a poursuivre les investigations
concernant la cognition sociale dans la NF1, en proposant une évaluation plus exhaustive de
ses principales dimensions telles qu’elle sont distinguées dans les modeles théoriques actuels,
et ce selon plusieurs modalités d’évaluation, visant a s’approcher au plus prés de leurs
conditions d’expression en situation de vie quotidienne. Par ailleurs, I’'impact de plusieurs
facteurs susceptibles d’interagir et de moduler 1’expression des capacités sociocognitives est a
interroger. Il s’agit notamment de I’influence des FE ainsi que des caractéristiques propres a

la NF1.

4.2 Obijectifs et hypothéses

Les objectifs de ce travail sont a la fois cliniques, théoriques et méthodologiques.

L’objectif principal consiste & étoffer les connaissances sur les causes possibles des
difficultés sociales rencontrées par les patients avec NF1 en explorant plus spécifiquement
I’hypothése de I’atteinte de la cognition sociale. Nous avons pour ambition de proposer une
évaluation relativement exhaustive des différentes composantes de la cognition sociale afin de
dresser un état des lieux le plus complet possible des difficultés de ces patients, et proposer un
profil plus précis de leurs ressources en cognition sociale.

L apport méthodologique de cette thése consiste a tenter de pallier aux limites des outils
d’évaluation de la cognition sociale en France, en tentant de proposer des mesures
complémentaires a la fois au moyen de tests classiques, mais aussi de mesures plus
écologiques au travers de questionnaires de la vie quotidienne, ou encore via un paradigme

interactionniste. Nous souhaitons par ce moyen mettre en évidence la multiplicité de
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I’expression des difficultés éventuelles de la cognition sociale, leur répercussion dans la vie
quotidienne des patients ainsi que la complémentarité des outils utilisés en neuropsychologie

dans la prise en charge des patients.

Un autre objectif clinique est d’examiner la spécificité des troubles de cognition sociale
dans la NF1, dans la mesure ou le fonctionnement social fait intervenir de maniere
concomitante les FE, dont on sait qu’elles sont fréeqguemment atteintes dans la maladie et
qu’elles peuvent influencer 1’expression d’autres capacités cognitives. Ce travail est ainsi
I’occasion de préciser la sémiologie sociocognitive de la NFI, en vue de faciliter leur
identification en clinique. L’existence de liens entre ces concepts n’étant pas consensuelle
dans la littérature, cet objectif présente aussi un intérét théorique dans la mesure ou il

contribue a I’essor des connaissances sur ces questions.

Enfin, la NF1 se caractérisant par son importante hétérogénéite, les difficultés peuvent
s’exprimer de différentes maniéres selon les patients. Les caractéristiques propres a la maladie
en constituent un bon exemple, de par les différences de sévérité ou de visibilité existant a
I’échelle interindividuelle, ou encore entre les modes de transmission. A nouveau, des pistes
tendent a interroger de maniere intégrative leur impact sur le fonctionnement social et la
qualité de vie des patients, nécessitant de prendre ces variables en considération dans notre

étude.

Ce travail s’inscrit dans le modéle théorique biopsychosocial SOCIAL (Beauchamp &
Anderson, 2010), permettant de considérer en paralléle les différentes ressources cognitives
nécessaires a 1’adaptation sociale en interrogeant leurs liens (cognition sociale dans ses
différentes expressions et liens avec les FE notamment), et ce en prenant en compte plusieurs
particularités cliniques de la NF1 (hétérogénéité, caractéristiques de la maladie). L’intérét de
ce modele réside en outre dans la possibilité d’étudier 1’expression des difficultés des patients
a différents ages de la vie, inscrivant notre travail dans une perspective vie entiére (life span).
Cette perspective développementale vise a appréhender 1’évolution des profils de cognition
sociale dans la NF1 de I’enfance a 1’age adulte, et a optimiser les connaissances sur la maladie

en vue d’adapter les prises en charge en anticipant I’évolution des troubles dans le temps.

De ce fait, nous avons structuré notre travail selon deux axes cliniques en lien avec les
ages d’évaluation considérés : une étude chez ’enfant et I’autre auprés d’une population
adulte. Les hypothéses se dégageant des constats et des questionnements émergeants de notre

revue de littérature s’appliquent aux deux axes expérimentaux de la thése.
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Profil de difficultés de la cognition sociale

Nous souhaitons étayer les premiers résultats issus de la littérature sur la question des
atteintes de cognition sociale, en proposant une évaluation plus compléte et exhaustive de ses
différentes composantes. Les données préliminaires des précédents travaux nous amenent a
formuler I’hypothése de scores inférieures de traitement des émotions (primaires et
secondaires ; Allen et al., 2016 ; Huijbregts et al., 2010 ; Lewis et al., 2017 ; Pride et al.,
2014) et d’inférences sociales (TDE, raisonnement moral et traitement de 1’information
sociale ; Chisholm et al., 2018 ; Payne et al., 2016 ; Pride et al., 2013) chez les patients avec
NF1 par rapport & des témoins sains, sans dissociation particuliere entre les differents
concepts abordés. La proposition de différentes modalités de mesures permettra d’affiner
qualitativement les difficultés identifiées. Ainsi, la proposition de questionnaires de vie
quotidienne et d’une évaluation en situation d’interaction réelle mettront en évidence des
plaintes plus importantes chez les patients par rapport au groupe contréle (Chisholm et al.,
2018; Domon-Archambault et al., 2018; Lehtonen et al., 2013), ainsi que des performances de
prise de perspective en interaction moins efficientes (Carlson et al., 2004; Champagne-Lavau
et al., 2009; Keysar et al., 2000).

Liens avec les FE

L’atteinte des FE dans la NF1 étant relativement admise, nous attendons que la
majorité des performances exécutives soit perturbée par rapport aux sujets controles.
Considérant I’impact de ces difficultés sur le profil neuropsychologique, notamment sur
I’expression d’autres capacités cognitives et/ou sur les apprentissages, nous souhaitons
verifier leur impact sur les capacités de cognition sociale. Ainsi, des liens seront identifiés
entre les mesures objectives de cognition sociale et exécutives (tests classiques basés sur la
performance) ainsi qu’entre des mesures de vie quotidienne dites plus écologiques au travers
de questionnaires et d’une situation d’interaction réelle. Les arguments issus du
développement typique (Carlson et al., 2002, 2015; Hughes & Ensor, 2007), des données
neuroanatomiques (Duval et al., 2011; Wade et al., 2018), des modélisations théoriques
(Beauchamp & Anderson, 2010; Samson, 2012) ainsi que de différents contextes cliniques
tant chez I’enfant (Amado et al., 2016; Calderon et al., 2010; Kouklari et al., 2017) que chez
I’adulte (Le Gall et al., 2009), incitent a penser que les FE auront un impact significatif sur la

cognition sociale des patients.
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Impact des caractéristiques de la NF1

L’influence des caractéristiques inhérentes a la maladie sur la cognition sociale
n’ayant fait ’objet d’aucun examen spécifique, notre étude reste exploratoire sur ces
questions. Par conséquent, les hypothéses que nous formulons s’appuient sur des données
indirectes, issues de travaux sur la qualité de vie des patients (Roy et al., 2021), sur leurs
capacités d’adaptation sociale (Huijbregts & de Sonneville, 2011; Johnson et al., 1999) et sur
des arguments issus du développement typique (Bideaud et al., 1993; Fernyhough, 2008).
Ainsi, des difficultés plus importantes sont attendues chez les patients présentant une forme
familiale de la maladie en comparaison a la forme sporadique, ainsi que pour ceux avec une
visibilité et une sévérité plus marquées, et ce pour I’ensemble des mesures de cognition
sociale proposées (émotions, inférences sociales, questionnaires de vie quotidienne et prise de

perspective en situation d’interaction réelle).
Evolution avec I’age

Enfin, les rares études longitudinales et conduites chez 1’adulte tendant a montrer une
persistance des difficultés avec ’avancée en age (Hyman et al., 2003; Pride et al., 2013), nous
formulons 1’hypothése que les difficultés de cognition sociale présentes dés 1’enfance
perdureront a I’age adulte, avec des patterns de résultats globalement similaires aux différents

ages de la vie.

4.3 Méthodologie

4.3.1 Participants

4.3.1.1.Patients

Les patients ont été rencontrés dans un Centre Reéférent des Troubles des
Apprentissages (CRTA) d’un CHU, en partenariat avec un Centre de Compétences de
Neurofibromatoses, pour un bilan neuropsychologique systématique dans le cadre de leur
suivi, selon les préconisations du PNDS (PNDS : Neurofibromatose de type 1, 2021). lls
devaient présenter le diagnostic de NF1 suivant les criteres du National Institutes of Health
Consensus Conference (Gutmann et al., 1997), révisés en 2021 (Legius et al., 2021), et étre
agés entre 8 ans et 16 ans 11 mois pour les enfants et entre 18 et 59 ans 11 mois pour les
adultes. Etaient exclus de I’étude les sujets qui présentaient (1) des comorbidités ou des

antécédents neurologiques et/ou psychiatriques, (2) des troubles sensoriels incompatibles avec
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la réalisation d’un bilan neuropsychologique, (3) une maitrise insuffisante de la langue
francaise, et ceux (4) ayant réalisé un bilan neuropsychologique dans les six mois précédents
la rencontre. Sur cinquante-quatre enfants rencontrés, huit étaient trop jeunes pour participer,
cing présentaient des diagnostics neurologiques et/ou psychiatriques et trois n’ont pas pu
réaliser I’ensemble des taches du protocole. Parmi les quarante-trois adultes pressentis pour
participer, dix-neuf ont été exclus car ils présentaient des comorbidités neurologiques et/ou
psychiatriques, deux patients présentaient des troubles sensoriels incompatibles avec la
passation des tests du protocole, et douze ont refusé de participer. Au final, trente-huit enfants

et vingt adultes ont été inclus dans 1’étude.

4.3.1.2.Controles

Compte-tenu du caractére expérimental de certaines taches, un groupe de volontaires
sains a été constitué afin de comparer les performances des patients avec NF1 avec une
population tout-venant. Les participants devaient présenter les critéres d’inclusion suivants :
(1) étre agés de 8 a 16 ans 11 mois ou de 18 a 59 ans 11 mois, (2) ne pas présenter de
diagnostic de NF1, (3) étre indemne d’antécédents ou de pathologies neurologiques et/ou
psychiatriques connus, (4) étre d’indemne de troubles d’apprentissage connus, (5) étre
indemne de troubles sensoriels incompatibles avec la réalisation des tests, (6) avoir une bonne
maitrise de la langue francaise, (7) ne pas avoir réalisé un bilan neuropsychologique dans les

six mois précédant leur participation.

Cinquante-deux enfants témoins ont été rencontrés. Neuf enfants ont été retirés de
I’étude afin que nos deux groupes expérimentaux soient homogenes s’agissant de 1’age, du
sexe, du niveau scolaire et du niveau d’étude parental. Dans le groupe adulte, vingt-trois
participants ont été recrutés, dont trois ont été retirés de 1’étude afin de garantir I’homogénéité
des deux groupes expérimentaux sur les données sociodémographiques. Le niveau d’étude des
parents des enfants et des volontaires adultes a été calculé suivant le nombre d’années de
scolarité réalisé depuis le CP jusqu’au dernier diplome le plus €levé (par exemple, un niveau
bac correspondait a douze années d’étude). Les professions des participants d’age adulte ont
été catégorisées selon les nomenclatures des professions et des catégories
socioprofessionnelles proposées par I’Institut National de la Statistique et des Etudes
Economiques (INSEE, 2003 ; Tableau 5). Le groupe contrdle final était ainsi composé de

quarante-trois enfants et de vingt adultes.
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Tableau 5. Nomenclature des catégories socioprofessionnelles selon I''NSEE

Catégorie
socioprofessionnelle

Exemples

1.Agriculteurs exploitants
2.Artisans, commergants et
chefs d’entreprise

3.Cadres et professions
intellectuelles supérieures
4.Professions intermédiaires

5.Employés

6.0uvriers

7.Retraités
8.Sans activité

Avrtisans, commergants et assimilés, chef d’entreprise de 10 salariés ou plus

Professions libérales et assimilés, cadres de la fonction publique, professions
intellectuelles et artistiques, cadres d’entreprise

Professions intermédiaires de 1’enseignement, de la santé, de la fonction
publique et assimilés, professions intermédiaires administratives et
commerciales des entreprises, techniciens, contremaitres, agents de maitrise
Employés de la fonction publique, employés administratifs d’entreprise,
employés de commerce, personnels des services directs aux particuliers
Ouvriers qualifiés, ouvriers non qualifiés, ouvriers agricoles

Chomeurs n’ayant jamais travaillé, inactifs divers (autres que retraités)

professionnelle

4.3.2 Matériel

L’évaluation que nous avons proposé incluait des épreuves de cognition sociale et des
taches exécutives dans le but de répondre aux objectifs. De maniére complémentaire,
I’efficience intellectuelle et certaines fonctions instrumentales telles que le traitement
visuospatial ou le langage oral ont été évaluées dans le but de contrbler la présence de
troubles pouvant influencer 1’expression des performances des participants aux épreuves de

cognition sociale et de FE (Tableau 6).

Tableau 6. Récapitulatif des tests et questionnaires utilisés pour contrdler I'efficience intellectuelle, les fonctions
instrumentales, attentionnelles et la présence de symptdmes autistiques chez les enfants et les adultes
Processus évalué Enfant Adulte
Efficience intellectuelle WISC-V WAIS-IV
Langage oral Vocabulaire (WISC-V) Vocabulaire (WAIS-1V)
Gnosies visuelles Matrices (WISC-V) Matrices (WAIS-1V)
Traitement visuospatial Fléches (NEPSY-II) Jugement de lignes de Benton
Attention / TDAH Conners (parent et enseignant) RSAB (auto et hétéroévaluation)
Symptdmes autistiques SCQ ASDASQ
Note. SCQ=Questionnaire de Communication Sociale ; RSAB=Rating Scale of Attentional Behaviour ;
ASDASQ=Autism Spectrum Disorder in Adults Screening Questionnaire

Par ailleurs, le TDAH et le TSA constituent des comorbidités fréquentes de la NF1, et
semblent susceptibles de contribuer aux difficultés d’adaptation sociale des patients
(Chisholm et al., 2018; Haebich et al., 2019, 2021; Mautner et al., 2015). De ce fait, un

entretien clinique associé a des mesures complémentaires par le biais de questionnaires ont
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été proposés afin d’identifier les patients susceptibles de présenter les comorbidités et de
déterminer I’impact éventuel sur leurs performances de cognition sociale (pour une

description détaillée des tests et questionnaires, voir Annexe 2).

Il s’agissait dans ce travail de proposer une évaluation exhaustive de la cognition
sociale, en abordant a la fois les aspects émotionnels (émotions primaires et secondaires) et
les capacités de plus haut niveau incluant la TDE, le jugement moral et le traitement de

I’information sociale.

Nous avons choisi d’utiliser la PEERS (Thompson et al., 2018) pour évaluer ces
aspects chez 1’enfant. La batterie PEERS s’appuie sur le modele théorique SOCIAL
(Beauchamp & Anderson, 2010) et propose une évaluation du fonctionnement social de
I’enfant selon une perspective biopsychosociale. La passation est numérique et proposée via
un iPad. La batterie se décompose en trois volets - fonctions exécutives, cognition sociale,
communication sociale -, intégrant 1’évaluation de compétences dites « de base » et de
capacités de plus haut niveau dites « complexes » (Tableau 7 ; pour une description détaillée
des subtests : Annexe 3). Pour ce travail, seules les épreuves de cognition sociale ont été

retenues.

Précisons que la PEERS étant une batterie australienne et donc anglophone, nous
avons réalisé une traduction des différentes taches, en procédant ensuite a une phase de « back
translation ». Nos propositions ont aussi été révisées par deux chercheurs bilingues. La
passation des tests imagés statiques a pu étre possible en frangais par 1’application PEERS,
mais du fait d’un délai trop court et la batterie étant toujours en cours de programmation et
finalisation en Australie au moment des passations, nous avons d( adapter la passation des
tests vidéos qui n’a pu avoir lieu via ’application. Afin de conserver le matériel initial de la
PEERS et respecter la standardisation de la passation, nous avons conservé les vidéos
australiennes, sur lesquelles nous avons réenregistré les discours des comédiens en francais
grace a un logiciel spécifique de traitement des vidéos. Enfin, des pré-tests ont été réalisés
auprés de cing enfants tout-venants d’ages différents afin de nous assurer de la bonne

compréhension des consignes et des enregistrements.

Chez I’adulte, la cognition sociale a été¢ évaluée au moyen de la Batterie de Cognition
Sociale (BCS) de Ehrlé et al. (2011). La BCS est une batterie informatisée dont la passation
s’effectue via un PC. Elle s’organise en deux volets : le volet émotionnel et le volet inférences

sociales (Tableau 7).
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Tableau 7. Récapitulatif des tches utilisées pour évaluer la cognition sociale chez I'enfant (issues de la PEERS)
et chez I'adulte (issues de la BCS)

Taches émotionnelles Taches inférentielles
] Mind read
Matching emo .
Enfant . Multiple morals
Finding emo .
Social intent
Identification des émotions
] ¢ d*intensité . Théorie de I’esprit
ugemen mtensite expressive R . .
Adulte 8 P Situations sociales

Discrimination d’émotions

Jugements moraux
RMET g

Note. RMET=Reading the Mind in the Eyes Test

4.3.2.1.Traitement émotionnel

Chez I’enfant, 1’évaluation des capacités d’identification et de reconnaissance des

émotions a été proposée via deux taches : Matching emo et Finding emo.

La tache Matching emo permet 1’évaluation des capacités d’identification d’émotions
primaires (joie, colére, surprise, peur, dégodt tristesse ; Ekman & Friesen, 1976) et
secondaires (amour, embarras, inquiétude, ennui, agacement, incertitude ; Adolphs, 1999;
Rosenberg et al., 2019). Elle consiste en la présentation de huit visages dessinés exprimant
différentes expressions faciales émotionnelles qui sont présentés en deux lignes de quatre
items. L’examinateur énonce a 1’oral le nom d’une émotion. L’enfant doit toucher le visage
correspondant a 1’émotion cible (Figure 12). Cette tache se décline en vingt-quatre essais
(deux essais par émotion). Si I’enfant commet une erreur, il doit proposer une nouvelle
réponse. Les variables retenues sont le temps de réalisation de la tiche et le nombre d’erreurs.

Le détail des erreurs par émotion est aussi comptabilisé.

..tap the face that matches the word...

IR PRVPY VTPV OT T PR RPTY SHVI RSP IPPOR Y FOIRHINA W VY PROTSor pn

W
M [ O\
T % ine ~ o
e~y - [ 2 )]

LI,

Figure 12. lllustration de I'item d'exemple du test Matching emo de la PEERS
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Le test Finding emo évalue également la reconnaissance d’émotions primaires (joie,
colere, surprise, peur, dégolt tristesse ; Ekman & Friesen, 1976) et secondaires (amour,
timidité, inquiétude, ennui, agacement, incertitude ; Adolphs, 1999; Rosenberg et al., 2019).
Dans cette tache se déclinant en douze essais, il est proposé a 1I’enfant quatre photographies
d’enfants, adolescents et/ou adultes, présentant une expression faciale émotionnelle. L enfant
doit déterminer quelle photographie exprime une émotion différente des autres, et donc
toucher I’intrus (Figure 13). A nouveau sont pris en compte le temps de passation, le nombre

d’erreurs total et par émotion.

b ..tap the odd one out...

* abbsiabonladdaite. daleasdoditase Loanhoiis Bl sonaladaahd T PV VPRI ?

Figure 13. llustration d'un item du test Finding emo de la PEERS

Chez I’adulte, le volet émotionnel de la BCS a été construit a partir du matériel

d'Ekman et Friesen (1976) et de Baron-Cohen et al. (2001).

La tiche d’ldentification d’émotions faciales propose la photographie du visage
d’une jeune femme (F7 dans la matériel d'Ekman & Friesen, 1976) exprimant les six émotions
de base (joie, surprise, colére, peur, dégodt, tristesse), présentées une par une. Le participant
doit nommer 1’émotion exprimée pour chaque photographie le plus rapidement possible
(Figure 14). Dix essais par émotion sont proposés, soit la présentation de soixante
photographies. Le score de réussite totale (de 0 a 60) et par émotion (de 0 a 10) ainsi que le

temps de réponse du participant sont mesurés.
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Figure 14. Exemple d'item de la tache d'identification d'émotions faciales de la BCS

La tache de Jugement d’intensité expressive propose une évaluation d’estimation de
I’arousal de I’émotion exprimée. Cette épreuve se décline en trente essais pour lesquels les
photographies de la jeune femme exprimant les six émotions de base sont a nouveau
présentées une par une, chaque photographie exprimant une émotion selon différents niveaux
d’intensité, allant de 1 (faible intensité) a 5 (forte intensité). 1l est demandé au participant
d’estimer I’intensité de I’émotion présentée (sans nécessité de la reconnaitre ; Figure 15). A
nouveaux, les scores moyens de réussite et par émotion ainsi que le temps de réponse moyen
sont enregistrés.

Figure 15. Exemple d'item de la tache de jugement d'intensité expressive de la BCS
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La tache de Discrimination d’émotions est un test qui mobilise davantage la
dimension perceptive. Les photographies de la jeune femme exprimant des émotions
primaires sont présentées par paires, le participant devant préciser s’il s’agit de la méme
émotion sur les deux photographies ou de deux émotions différentes (sans identifier
I’émotion ; Figure 16). La tache se décline en cinquante-quatre essais, vingt-quatre proposant
des paires identiques et trente des paires différentes. Parmi les paires identiques, un critere de
difficulté est proposé a partir de ’intensité expressive des photographies. Ainsi, les paires
d’émotions identiques présentant deux intensités expressives proches sont considérées comme
difficiles, alors que les paires d’émotions identiques présentant des intensités expressives
éloignées sont considérées comme faciles. Pour les émotions différentes, le critere de
difficulté est élaboré a partir des émotions associées selon les réponses secondaires
significatives nommeées lors de la création de la tAche par une population tout-venant, lors de
la tiche d’identification des émotions. Elles correspondent ainsi aux paires associant les
émotions suivantes : dégolt-colere, peur-colere et tristesse-dégolt. Les autres paires
différentes sont considérées comme faciles. Le score de réussite total, ainsi que le temps de

réalisation de la tAche sont comptabilisés.

OO

Identiques

OA

Différentes

Figure 16. Exemple d'item de la tache de discrimination d'émotions de la BCS

Le test du Langage des yeux proposé dans la BCS correspond a I’adaptation frangaise
de la version révisée du RMET de Baron-Cohen et al. (2001), permettant d’évaluer les
capacités d’attribution d’états mentaux affectifs et cognitifs. La photographie d’un regard en
noir et blanc est présentée au participant, entourée de quatre étiquettes mentionnant des
émotions ou états mentaux (trente-trois items au total). Le participant doit choisir 1’état mental
exprimé par le regard parmi les quatre propositions (Figure 17). Si le participant est en
difficulté concernant la signification de certains mots, il est possible en le survolant avec le
curseur d’en donner une définition. Le score de réussite total (de 0 a 33) et le temps de

réponse sont enregistrés.
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Paniqué

il

Figure 17. Exemple d'item du test du langage des yeux de la BCS

4.3.2.2.Inférence sociale

Chez I’enfant, les capacités d’inférence sociale ont été évaluées par les tests Mind

read, Multiple morals et Social intent.

La tdche Mind read évalue la TDE. L’enfant visionne plusieurs vidéos (treize au
total) de situations d’interaction selon trois conditions : (1) quatre vidéos sont présentées en
entier ; (2) quatre vidéos divisées en deux parties sont présentées successivement ; (3) cing
vidéos sont a nouveau divisees en deux parties, dont la présentation est séparée par une tache
interférente de trente secondes. Pour chaque vidéo, I’enfant doit répondre par oui ou non a une
question nécessitant I’inférence de 1’état mental d’un des personnages. Sont pris en compte le
nombre d’erreurs total (de 0 a 22) et par niveau (de 0 a 4 pour le niveau 1, de 0 a 8 pour le

niveau 2 et de 0 a 10 pour la condition 3).

Le test Multiple morals permet d’évaluer les compétences de raisonnement moral.
Une version enfant et une version adolescent existent, de sorte que les dilemmes moraux
soient appropriés a 1’dge. Pour chacun des huit essais, trois photos statiques décrivant un
dilemme moral sont présentées. Il est ensuite demandé a I’enfant de réaliser un choix quant a
I’action qu’il aurait faite dans cette situation (agir ou ne pas agir ; score d’action ; Figure 18).
L’enfant doit ensuite choisir parmi six propositions de justifications de 1’action (score de
maturité morale). Enfin, il lui est demandé d’imaginer parmi dix propositions quelle émotion
il ressentirait aprés ces choix (score émotionnel). Trois scores sont obtenus : un score total
d’action selon que 1’acte choisi est moral ou amoral (de O & 8), un score total de maturité
morale allant de 8 a 48, établi selon 1’¢tude de Gibbs (2019) en référence aux stades de
développement de la maturité morale de Kohlberg (score de 1 a 6 en fonction du stade de
développement pour chacun des 8 items), et un score total émotionnel (de 0 a 8) basé sur la
cohérence et la valence de 1’émotion choisie par rapport a la décision socio-morale de

I’enfant. Un score élevé correspond a de meilleures performances.
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Que ferais-tu ?

Je lui donnerais le cadeau Je ne lui donnerais pas le cadeau

Figure 18. Exemple d'item du test Multiple morals de la PEERS

L’épreuve Social intent est une tdche complexe permettant d’appréhender les
capacités de traitement de I’information sociale. La tache se décline en six courtes vidéos,
illustrant des situations d’interaction sociale en vie quotidienne pouvant étre interprétées de
différentes maniéres. Suite a la présentation de la vidéo, I’enfant doit répondre a quatre
questions & choix multiples au sujet de la situation (Figure 19). La premiére question induit
une réponse hostile ou non hostile, les questions 2 et 3 peuvent donner lieu a des réponses
passives, agressives ou assertives (par exemple, a la question « Aprés qu’ils m’aient dit que je
ne pouvais pas m’asseoir, ... » la réponse passive était la suivante : « je serais partie », la
réponse agressive était « je leur aurais dit qu’ils sont méchants » et la réponse assertive aurait
été « je leur aurais dit que de toutes facons je ne voulais pas m’asseoir avec eux ») et la
question 4 implique une réponse pouvant étre a valence positive ou négative. Les scores
totaux et par type de réponses sont considérés. Le score total de traitement de I’information
sociale s’étend de 0 a 18, et est calculé a partir du nombre de réponses hostiles, agressives et
négatives données par 1’enfant (score allant de 0 a 6 pour chaque), et interprété de sorte qu’un

score élevé est représentatif de capacités de traitement de 1’information sociale plus faibles.
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Question 1
Ils ne m'ont pas laissé m'asseoir avec eux car...

Ils gardaient la place
pour quelqu'un d'autre

Ils étaient en train de parler Ils trouvaient ¢a drole

de choses personnelles de me taquiner

Ils ne m'apprécient pas

Figure 19. Exemple d'item du test Social intent de la PEERS

Concernant I’adulte, le volet inférences sociales de la BCS propose une évaluation des

capacités de TDE, de raisonnement moral et des connaissances sociales.

La tdche de Théorie de Desprit permet d’évaluer les capacités d’attribution de
pensées de 1° ordre, de 2" ordre, ainsi que la détection de faux-pas. De courtes histoires sont
proposées au participant sous forme de texte accompagné d’images. Le participant peut revoir
I’histoire autant de fois qu’il le souhaite. Des questions au sujet de I’histoire et de 1’état
mental des personnages sont ensuite posées par I’examinateur. Afin de contrdler la bonne
compréhension de 1’histoire par le participant, une question « mémoire » est proposée pour
chaque histoire. Une histoire d’inférence physique est aussi présentée. Chaque réponse est
ensuite évaluée (0, 0.5 ou 1 point), ce qui permet d’obtenir un score de réussite par histoire et

par catégorie (attribution de pensées de 1 ordre, 2" ordre et faux pas).

La tache de Jugements moraux et conventionnels proposée dans la BCS s’inspire
d’une épreuve créée par Blair et Cipolotti (2000) et Turiel et al. (1987). Des phrases décrivant
des actions commises par des personnages sont présentées par écrit et a 1’oral (lecture
proposée par I’examinateur). Il est alors demandé au participant de juger du caractére
permissif de 1’acte (« est-ce bien ou mal ? »). S’il répond « mal », il lui est alors demandé de
juger de la gravité de I’acte sur une échelle gradée de 1 (peu grave) a 5 (trés grave) (« a quel
point est-ce mal ? »), et d’en donner une justification/explication (« pourquoi est-ce mal ? »).

Enfin, deux derniéres questions ont pour objectif d’évaluer la juridiction autoritaire de la régle
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morale ou conventionnelle a travers la généralisation (absence de regle contre ou interdisant
I’acte) et la dépendance (I’acte est autorisé par une autorité légitime) a 1’¢gard de celle-ci.
Cing items sont proposés par condition, a savoir cing transgressions morales, cing
transgressions conventionnelles et cing items non transgressifs. Nous avons retenu pour ce
travail les scores de réussite de réponse initiale (bien/mal), de gravité, de généralisation et de
dépendance pour les conditions de transgressions morales et conventionnelles (chaque score

pouvant s’étendre de 0 a 5).

La tache de Situations sociales a été adaptée des épreuves de Blair et Cipolotti (2000)
et de Dewey (1991) et permet d’appréhender les capacités de jugement des normes sociales.
Huit histoires courtes divisées en deux parties sont présentées au participant sous forme de
texte, lu en paralléle par I’examinateur, illustrant des situations pouvant étre socialement
adaptées ou non adaptées (i.e. production d’un comportement pouvant induire de la peur ou
de I’agacement). Le participant doit alors juger du caractére adapté ou non du comportement
produit par le personnage de I’histoire. Le score de réussite total (de 0 & 16) et par type de

réponse (adapté/non adapté ; score compris entre 0 et 8) sont pris en compte.

4.3.2.3.Cognition sociale en vie quotidienne

En paralléle des tests basés sur la performance, des questionnaires de vie quotidienne
ont été proposés afin d’obtenir des données complémentaires sur 1’expression des difficultés

sociales dans la vie de tous les jours.

Le PEERS-Q (Hearps et al., 2021) est un questionnaire proposant une évaluation du
fonctionnement social en vie quotidienne de I’enfant par ses parents. Il se décline en
cinquante-cing propositions illustrant des comportements en situation d’interaction, pour
lesquelles les parents doivent estimer dans quelle mesure chagque proposition est vraie pour
leur enfant sur une échelle allant de 1 (pas du tout d’accord) a 5 (totalement d’accord). Les
réponses des parents sont comptabilisées pour obtenir un score global (de 55 a 275), ainsi que
différents indices : relations, participation, régles sociales, communication sociale, cognition
sociale et comportement. Un score élevé est évocateur de difficultés plus marquées. De la
méme maniere que pour la batterie PEERS, nous avons proposé une traduction du PEERS-Q

en deux étapes : une phase de traduction et une phase de « back translation ».

Chez I’adulte, deux questionnaires ont été proposés, 1’un permettant une

autoévaluation de la cognition sociale, I’autre ayant pour but de recueillir I’avis des proches.
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L’Autoévaluation de la Cognition Sociale (ACSo ; Graux et al., 2019; Morlec, 2015)
est une échelle permettant d’apprécier les plaintes sur les difficultés de cognition sociale en
vie quotidienne. Le questionnaire se décline en vingt questions, réparties selon quatre indices
de cognition sociale que sont la perception émotionnelle, la perception et les connaissances
sociales, la TDE et les biais attributionnels. Le participant répond selon une échelle de Likert
en fonction de la fréquence en cing modalités allant de O (jamais) a 4 (tres souvent). Un score
compris entre 0 et 20 est calculé pour chaque indice, ainsi qu’un score total pouvant s’étendre

de 0 a100. Un score éleve est représentatif de difficultés plus marquées.

L’Echelle d’habiletés et de difficultés de théorie de I’esprit en vie quotidienne
(EMRSD) est un questionnaire permettant d’appréhender les capacités de TDE du participant
a travers le rapport d’un proche. Cet outil, initialement développé par Peterson et al. (2009) a
été traduit en francais et adapté pour une population adulte par Zanon (2010). Il comprend
huit questions portant sur les troubles de la communication ou des interactions sociales en lien
avec des difficultés de TDE. La cotation s’effectue par le biais d une échelle de Likert en cing
points (1 correspondant & « beaucoup moins qu’une personne normale », 5 correspond a
« beaucoup plus qu’une personne normale »). Un score total entre 8 et 40 est calcule, et
interprété de sorte que plus le score est éleve, plus le participant présente des difficultés de
TDE.

4.3.2.4.Prise de perspective

De maniére complémentaire, une Tache Expérimentale de Prise de Perspective en
Situation d’Interaction (TEPPSI) a été créée, afin de proposer une approche des capacités
implicites de cognition sociale, en impliquant le participant dans une situation d’interaction
sociale avec I’expérimentateur. Sa construction s’est inspirée de tiches de prise de perspective
telles que proposées dans les études de Keysar et al. (2000) et de Champagne-Lavau et al.
(2009). Cette épreuve a été proposée de maniére identique aux enfants et aux adultes de

I’étude.

Afin de respecter les conditions d’une situation d’interaction, la tache est proposée on-
line et fait intervenir a la fois le participant et I’examinateur de maniére active. Les deux
protagonistes agissent de maniere dynamique sur les actions de 1’un et de 1’autre, en adaptant
leurs réponses en fonction du feedback donné par 1’action de 1’autre, dans une activité

commune et réciproque. Cette co-régulation de I’action intervient dans le cadre d’un espace
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commun, ou |’attention est conjointe et partagée sur un méme objet, physiquement présent

pour les deux individus (le plateau de jeu).

La tache consiste en la présentation d’un plateau sur lequel sont disposés quinze objets

différents, dissimulés sous des gobelets (Figure 20).

Figure 20. lllustration du plateau de la TEPPSI en situation

On confie au participant un document faisant office de « plan » du plateau, puisqu’il
indique au sujet les objets dissimulés, ainsi que leur emplacement sur le plateau. Un autre
document est placé a la vue du participant et de I’examinateur, sur lequel n’apparaissent que

sept des quinze objets du plateau (Figure 21).

a b

Figure 21. llustration de la planche confiée au participant indiquant les objets dissimulés et leur emplacement
(a), et la planche visible par I'ensemble des participants indiquant les objets cibles a découvrir (b) a TEPPSI
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I1 est demandé au participant de guider I’examinateur par le biais d’indices verbaux,
afin que ce dernier trouve et souléve les gobelets ou sont dissimulés les sept objets du
document commun. Le sujet peut utiliser la stratégie qu’il souhaite et procéder dans 1’ordre
qu’il veut. Seuls les gestes sont interdits. Si les indices fournis pour un objet donné ne
suffisent pas a choisir un gobelet, I’examinateur demande des précisions (« est-ce que tu peux
m’en dire un peu plus ? »). Si a nouveau les éléments ajoutés ne suffisent pas, I’examinateur
pointe deux gobelets dont 1’'un d’eux est I’item cible, et demande au sujet un indice permettant
de choisir un des deux gobelets pointés (« j 'hésite entre ces deux gobelets, qu’est-ce que tu
peux me dire pour que je choisisse le bon ? »). Si a nouveau le participant ne fournit pas
d’indice permettant de lever I’ambiguité, 1’examinateur souléve le mauvais gobelet en vue de
fournir un feedback d’erreur au sujet. La tache s’arréte lorsque tous les objets cibles sont

découverts.

Cette épreuve mobilise ainsi des capacités de cognition sociale, dans la mesure ou elle
engage une prise de perspective nécessaire a sa réalisation. Le participant doit estimer ce que
I’examinateur sait ou ne sait pas (faisant appel aux processus inférentiels), et donc ainsi
identifier les connaissances partagées, impliquant de ce fait la représentation du point de vue

de I’examinateur (Carlson et al., 2004; Keysar et al., 2000).

Le traitement des resultats est réalisé par une analyse du discours et des indices donneés
par le participant. Différentes variables sont recueillies permettant d’apprécier les capacités de
cognition sociale en termes de prise de perspective, a savoir: le nombre de références
égocentrées (correspondant au point de vue du participant) vs le nombre de références
centrées sur I’examinateur, le nombre de références aux objets découverts vs le nombre de
références aux objets non découverts (Tableau 8). Un nombre plus important de références
centrées sur I’examinateur et de références aux objets découverts était évocateur de meilleures
capacités de cognition sociale, par rapport a 1’utilisation de références égocentrées et de

références aux objets non découverts.

Pour précision, lors de sa construction, la tache a fait ’objet d’une phase de pré-tests
tant aupres d’enfants que d’adultes, destinée a améliorer et préciser sa passation. Ainsi, sept
adultes et cing enfants ont été rencontrés et ont permis d’ajuster le nombre total d’items sur le
plateau et & découvrir. La modification majeure suite a ces pré-tests a été 1’ajout du pointage

de deux objets lorsque la relance globale ne suffisait pas a trouver I’item cible. Cette
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condition a été ajoutée en vue de limiter la mise en difficulté notamment chez les enfants plus

jeunes.

Tableau 8. Exemples de cotation de la TEPPSI selon les mesures de cognition sociale

. 3 Exemple d’éléments retenus dans le
Variable dépendante

discours
L, i , « Ma », « mon », « par rapport a moi », « de
Nombre de références égocentrées Ny
mon cote »
L ) , ) «ta », « ton », « par rapport a toi », « de ton
Nombre de références centrées sur I’examinateur o
coté »
Nombre de références aux objets découverts (connaissances Nomme les objets visibles par les 2
partagées sur la situation) participants

Nomme les objets non visibles sur le plateau

Nombre de références aux objets non découverts
(sous les gobelets)

4.3.2.5. Fonctions exécutives

Les FE ont été évaluées a partir de différents tests sélectionnés parmi ceux de la
batterie d’évaluation des Fonctions Exécutives de I’Enfant (FEE ; Roy et al., 2021), du
WISC-V (Wechsler, 2016), et de I’Echelle non verbale de Wechsler (WNV ; Wechsler &
Naglieri, 2009), ainsi que de la BRIEF formes parent et enseignant (Roy et al., 2013) pour
I’enfant. S’agissant des adultes, la batterie du Groupe de Réflexion sur I’Evaluation des
Fonctions Exécutives (GREFEX ; Godefroy & GREFEX, 2008), I’Echelle d’intelligence de
Wechsler pour adulte — 4°™ édition (WAIS-1V ; Wechsler, 2011) et I’Echelle clinique de
mémoire de Wechsler — 3°™ édition (MEM-III; Wechsler, 2001), ainsi que I’Inventaire
d’évaluation comportementale des fonctions exécutives pour adulte (BRIEF-A auto et
hétéroévaluation ; Roy et al., 2015) ont été utilisés. Le détail des épreuves et des variables
considérées est présenté dans le Tableau 9 (pour une description détaillée, voir Annexe 4).
Précisons que les batteries n’ont pas €été€ proposées dans leur intégralité afin d’alléger la durée
de passation. Les tests selectionnés pour ce protocole ont été choisis par rapport a la
sensibilité rapportée dans littérature scientifique auprés d’une population de patients avec
NF1.
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Tableau 9. Récapitulatif des tches utilisées pour évaluer les fonctions exécutives chez I'enfant et chez I'adulte

. Epreuve/questionnaire . o . Variables
Population e Batterie Descriptif succinct L,
utilisé(e) considérées
Stroop FEE Test d’inhibition comprenant 3 parties Erreurs Corrigées
-tdche de dénomination de couleurs C
-tache de lecture de noms de couleurs Temps C-A
-tdche interférente de dénomination de la couleur de I’encre nécessitant I’inhibition du nom de la  Erreurs C-A
couleur écrit
Barre-Joe FEE Test d’inhibition consistant a identifier et barrer la cible visuelle (le personnage Joe) parmi un Temps
ensemble de personnages similaires en apparence, mais dont 1’orientation des bras ou des jambes  Erreurs
est différente de celle de Joe
KCST FEE Test de flexibilité consistant a classer une série de 48 cartes en fonction de 4 cartes références Temps
selon un critére de classement (forme, couleur, nombre) en fonction des retours de I’examinateur ~ Nombre de
Enfant catégories
Erreurs
persévératives
Figure de Rey FEE Test de planification comprenant 2 parties : Score copie
-copie spontanée d’une forme géométrique a partir de son modéle Score programme
-copie avec programme suivant 5 étapes successives Indice de
planification
Mémoire des chiffres WISC Test de mémoire de travail auditivo-verbale comprenant 3 parties : Score envers
\Y% -répétition de séries de chiffres de longueur croissante dans I’ordre d’énonciation Empan envers

-répétition de séries de chiffres de longueur croissante dans I’ordre inverse de celui énoncé
-répétition de séries de chiffres de longue croissante du plus petit énoncé, jusqu’au plus grand
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Epreuve/questionnaire

Population o Batterie  Descriptif succinct Variables considérées
utilisé(e)
Empans visuo-spatiaux WNV Test de mémoire de travail visuospatiale comprenant 2 parties : Score envers
-pointage de séries de cubes de longueur croissante dans le méme ordre que celui  Empan envers
présenté
-pointage de séries de cubes de longueur croissante dans 1’ordre inverse a celui
présenté
Enfant BRIEF - Questionnaire évaluant les différents aspects du dysfonctionnement exécutif et ses  CEG, IRC, Inhibition, Flexibilité,
(versions parents et répercussions en vie quotidienne dans la sphére familiale (questionnaire parent) et Controle émotionnel, IM,
enseignants) scolaire (questionnaire enseignant). Initiation, Mémoire de travail,
Planification/
Organisation, Organisation Du
matériel, Controle
Stroop GREFEX Test d’inhibition comprenant 3 parties Temps C-A
-tache de dénomination de couleurs Erreurs non corrigées C-A
-tche de lecture de noms de couleurs Erreurs corrigées C-A
-tAche interférente de dénomination de la couleur de I’encre nécessitant
I’inhibition du nom de la couleur écrit
d2-R - Test d’inhibition consistant a identifier et barrer les items cibles (la lettre d avec 2~ CCT
traits) parmi plusieurs distracteurs (lettre p ou lettre d avec plus ou moins de 2 E%
Adulte traits)
MCST GREFEX Test de flexibilité consistant a classer une série de 48 cartes en fonction de 4 Nombre de catégories
cartes références selon un critére de classement (forme, couleur, nombre) en Erreurs persévératives
fonction des retours de I’examinateur
6 éléments GREFEX Test de planification consistant la réalisation de 3 taches divisées en 2 parties Rang

selon plusieurs régles a respecter : I’ensemble des 6 parties doivent
nécessairement étre traité (sans nécessité de I’achever) et les 2 parties d’une méme
tache ne doivent pas étre traitées successivement. Le participant dispose de 10
minutes
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Epreuve/questionnaire

Population o
P utilisé(e)

Batterie

Descriptif succinct

Variables considérées

Mémoire des chiffres

Empans spatiaux
Adulte pans sp

BRIEF-A
(autoévaluation et
hétéroévaluation)

WAIS
v

MEM
I

Test de mémoire de travail auditivo-verbale comprenant 3
parties :

-répétition de séries de chiffres de longueur croissante dans
I’ordre d’énonciation

-répétition de séries de chiffres de longueur croissante dans
I’ordre inverse de celui énoncé

-répétition de séries de chiffres de longue croissante du
plus petit énoncé, jusqu’au plus grand

Test de mémoire de travail visuospatiale comprenant 2
parties :

-pointage de séries de cubes de longueur croissante dans le
méme ordre que celui présenté

-pointage de séries de cubes de longueur croissante dans
I’ordre inverse a celui présenté

Questionnaire évaluant les différents aspects du
dysfonctionnement exécutif et ses répercussions en vie
quotidienne selon le point de vue du participant lui-méme
(autoévaluation) et celui d’un proche (hétéroévaluation)

Score envers
Empan envers

Score envers
Empan envers

CEG, IRC, Inhibition, Flexibilité, Contrdle émotionnel,
Contrdle de soi, IM, Initiation, Mémoire de travail,
Planification/organisation, Contréle de la tache,
Organisation du matériel

Note. FEE=batterie d’évaluation des Fonctions Exécutives de I’Enfant ; KCST=Kids Card Sorting Test ; WISC V=Echelle d’intelligence de Wechsler pour enfants-5°m
version ; WNV=Echelle non verbale de Wechsler ; BRIEF=Inventaire d’évaluation comportementale des fonctions exécutives ; CEG=Score Composite Exécutif Global :
IRC=Indice de Régulation Comportementale ; IM=Indice de Métacognition ; GREFEX=Groupe de Réflexion sur I’Evaluation des Fonctions Exécutives ; MCST=Modified
Card Sorting Test ; WAIS IV=Echelle d’intelligence de Wechsler pour adultes-4°™ version ; MEM-I11=Echelle clinique de mémoire de Wechsler-3°™ version ; BRIEF-
A=Inventaire d’évaluation comportementale des fonctions exécutives de I’adulte ; CCT=vitesse de traitement ; E%=exactitude de traitement
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4.3.3 Procédure

Les données des patients avec NF1 ont été collectées a partir des bilans
neuropsychologiques réalisés dans le cadre de leur suivi systématique par le CRTA entre
février 2020 et décembre 2021. Les volontaires sains ont été recrutés par le biais d’annonces
et étaient rencontrés a domicile par des étudiants de master de neuropsychologie,
préalablement formés a la passation. Pour les enfants, I’évaluation était répartie sur deux
demi-journées espacées d’une a deux semaines. Les adultes étaient vus sur une journée
compléte. Des pauses étaient régulierement proposées et accordées a la demande du
participant, afin de limiter la surcharge attentionnelle. L’administration des tests et 1’ordre de
passation étaient standardiseés (Annexe 5). Lors de la premiére séance, un entretien visant a
récupérer les données d’anamnése était proposé, suivi de 1’évaluation de 1’efficience
intellectuelle, des fonctions instrumentales et des FE. La seconde séance était dediee a la
passation des batteries de cognition sociale (PEERS ou BCS), et de la TEPPSI. Les différents
tests ont été¢ administrés selon 1’ordre proposé par les différentes batteries. Les questionnaires
étaient confiés aux participants (ou a leurs parents pour les enfants) durant la premiere séance,
et récupéres lors de la seconde rencontre pour les enfants, et a posteriori par voie postale pour
les adultes. Les données relatives aux caractéristiques de la maladie ont été obtenues aupres
des medecins du Centre de Compétence de Neurofibromatoses. Un cahier d’observation a été
complété pour chaque participant, incluant le formulaire de consentement, la fiche d’inclusion
et le détail des tests proposés. Les participants ont tous ét¢ informés des objectifs de 1I’étude,
et ont signé un formulaire attestant de leur consentement libre et éclairé pour participer.

L’étude a été approuvée par le comité d’éthique local du CHU (22-03-910).

4.3.4 Analyses statistiques

Les analyses statistiques ont été réalisées a partir du logiciel JASP. La loi normale
n’étant pas respectée (test de Shapiro-Wilk, tous les p < .05), nous avons procedé a des tests
non paramétriques. Le caractere comparable des groupes sur le plan sociodémographique a
été vérifié a I’aide du test de Mann-Whitney pour I’age et le niveau d’études, et par le test du
¥ pour le genre (pour les volets pédiatriques et adulte) et la profession (uniquement pour la

population adulte).

Les moyennes des groupes pour les temps, erreurs et scores de réussite aux différentes
taches basées sur la performance et aux questionnaires ont été comparées avec le test de

Mann-Whitney. Les tailles d’effet ont été appréciées par le coefficient de corrélation bisérielle
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de points, dont I’interprétation est présentée dans le Tableau 10. Le détail des émotions
échouées aux tests d’évaluation des compétences émotionnelles a été analysé par un test du 2.
Précisons que pour I’ensemble de ces analyses, une ANCOVA a été réalisée afin de s’assurer
de I’absence de I’effet de 1’age du fait d’un développement prolongé des capacités de
cognition sociale durant I’enfance risquant d’entrainer des différences entre les plus jeunes et
les plus ageés. De la méme maniere, I’impact éventuel du langage (évalué par le test
Vocabulaire), des gnosies visuelles (appréhendé par les Matrices), et spatiales (Fléches et
JOL) sur les traitements statistiques comparant les deux populations a aussi été vérifié, ces
capacités étant fortement mobilisées dans les taches proposées, et pouvant par ailleurs étre
déficitaires dans la NF1. L’ANCOVA étant un test paramétrique, nous avons verifié au
préalable que les traitements statistiques effectués par le biais d’un test de Mann-Whitney et
d’un t de Student fournissaient des résultats similaires. De la méme maniere, les patients
présentant un TDAH ont été comparés a ceux sans TDAH via un test de Mann-Whitney pour
s’assurer de I’absence d’effet significatif de ce diagnostic sur les capacités de cognition
sociale.

Tableau 10. Détail de I'interprétation du coefficient de corrélation bisérielle de points ry,
Valeur absolue de rpy  Interprétation de la taille d’effet

0<rp<0.1 Négligeable
0.1<rp<03 Petite
0.3<rp<05 Modérée
0.5<rp Grande

Des corrélations de Spearman ont ensuite été réalisées chez les patients entre les
performances aux taches classiques de cognition sociale (émotions et inférences sociales) et
¢valuant les FE pour interroger I’existence de liens entre ces processus cognitifs. Dans un
second temps, et afin d’affiner nos résultats, nous avons procédé a des tests de Mann-Whitney
pour comparer les résultats aux différentes mesures de cognition sociale entre les patients
avec et sans syndrome dysexécutif. Afin d’identifier les patients présentant un syndrome
dysexécutif, nous avons déterminé un score seuil correspondant globalement au percentile 5
de notre groupe contrdle. Ainsi, les enfants avec NF1 présentant trois variables exécutives
inter-taches deéficitaires ou plus (note située au percentile 5 ou obtention d’un score Z
inférieur ou égal a -1.65 par rapport aux normes établis pour chaque test) étaient considérés
comme présentant un syndrome dysexécutif. Le score seuil était le méme chez 1’adulte. Enfin,

dans une démarche plus qualitative, nous avons proposé de réaliser des études de profils en
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vue a la fois de spécifier dans quelle mesure les différentes composantes de cognition sociale
que nous avons distinguées pouvaient étre sélectivement atteintes d’un patient a 1’autre, ainsi
que de mettre en évidence la concomitance avec les troubles exécutifs. Pour cela, les scores
bruts de chaque patient ont été convertis en percentiles ou en scores Z. S’agissant des mesures
de cognition sociale, les épreuves et questionnaires étant expérimentaux, nous avons procéde
au test du t modifié de Crawford et Howell en nous appuyant sur les performances du groupe
contréle. Seuls les scores Z des tiches de la BCS chez I’adulte (mesures émotionnelles et
inférentielles) ont pu étre récupérées la batterie ayant été normée auprés d’une population
francaise. Une note située a un percentile 5 ou un score Z inférieur ou égal a -1.65 était
considéré comme échoué. Pour chaque processus, le nombre de variables échouées a été
calculé pour chaque volontaire sain, permettant de déterminer un score seuil au-dessus duquel
se situaient les performances les plus basses de 5% du groupe contrble. Dans le groupe
patient, un déficit était considéré lorsque le nombre de variables échouées a I’évaluation du

processus était égal ou supérieur a ce score seuil.

Concernant les caractéristiques de la maladie, les moyennes ont été comparées entre
les modes de transmission a partir du test de Mann-Whitney, et entre les niveaux de séveérité et
de visibilité par un test de Kruskal-Wallis. Nous avons considéré un seuil de significativité
pour un p < .05 pour I’ensemble des analyses, a 1’exception des corrélations pour lesquelles le
seuil de significativité a été réduit a .01 du fait d’'un nombre important de tests effectués
risquant d’augmenter le nombre de corrélations significatives li¢ a la marge d’erreur

statistique.

A noter que I’impact des données aberrantes sur les tests a été vérifié, et celles-ci ont

été retirées dans les cas ou la significativité du résultat disparaissait aprées controle.
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Chapitre 5. Résultats chez Uenfant

Les analyses de résultats visent dans un premier temps a tester 1’hypothése selon
laquelle les enfants avec NF1 obtiennent des scores significativement inférieurs a un groupe
contrble en cognition sociale, dont les différents processus (traitement des émotions,
inférences sociales, prise de perspective) ont été évalués selon plusieurs modalités (taches
classiques, questionnaire de vie quotidienne, situation d’interaction). Apres avoir compare les
performances exécutives de nos deux groupes, nous chercherons a identifier la présence de
liens entre ces performances et celles de cognition sociale (traitement des émotions et
inférences sociales). A partir des donnees issues du développement normal (Carlson et al.,
2002, 2015) et des mode¢les théoriques de cognition sociale en neuropsychologie de 1’adulte
(Samson, 2012), nous priorisons 1’hypothése selon laquelle une atteinte des FE influencera
négativement les performances de cognition sociale chez les patients. Enfin, des analyses
comparatives préciseront les résultats obtenus aux différentes mesures de cognition sociale
par les enfants avec NF1 selon le mode de transmission, la sévérité et la visibilité de la
maladie. Nous attendons un impact négatif de la forme familial et d’une sévérité et visibilité

accrue sur les capacités socioémotionnelles des patients.
Certains aspects de ce chapitre ont fait I’objet de publications :

Remaud, J., Besnard, J., Barbarot, S., & Roy, A. (In Review). Perception and recognition of

primary and secondary emotions by children with neurofibromatosis type 1.

Remaud, J., Besnard, J., Barbarot, S., & Roy, A. (Submitted). Social cognition in children

with neurofibromatosis type 1.

5.1. Données relatives a la population

Les caractéristiques sociodémographiques de la population sont présentées dans le
Tableau 11. Il n’y a aucune différence significative entre les deux groupes s’agissant de 1’age,

du sexe et du niveau d’étude des parents (tous les p > .05).

Les patients présentent des scores significativement inférieurs au groupe controle pour
les subtests Matrices et VVocabulaire du WISC-V (Wechsler, 2016), ainsi qu’aux Fléches de la
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NEPSY-1lI (Korkman et al., 2012). A noter que le QI total des enfants avec NF1 est en

moyenne de 95 (note standard).

Tableau 11. Caractéristiques sociodémographiques de la population de 1’étude chez les enfants

Enfants avec NF1 Enfants contrdles Comparaison
Moyenne Moyenne
Ecart- Ecart- )
N ou type N ou type Uouy p
nombre nombre
Age (en mois) 38 137 27.6 43 140 24.1 U=890 NS
Gargons/filles 38 16/22 - 43 12/31 - ¥?=1.80 NS
Niveau étude mére 38 13.63 2.02 43 14.23 2.52 U=837.5 NS
Niveau étude pere 38 13 2.86 43 14.02 3.10 U=839.5 NS
Matrices (WISC V)? 38 8.90 3.20 43 10.16 2.30 U=1022.2 0.05*
Vocabulaire (WISC V)? 38 10.08 2.59 43 13.0 2.60 U=1290 <.001***
Fléeches (NEPSY-II)? 38 7.40 2.85 43 10.70 3.00 U=1308.0 <.001***
SCQP 38 6.03 4.30 43 4.07 2.88 U=522 0.03*
Score total 37 6197 12.52 43 51.12 6.20 U=360.0 <.001***

" Oppositionnel 37 58.62 11.67 43 52.93 9.82 U=557.5 0.02*

E i< Hyperactivité 37 59.14 16.30 43 53.44 11.03 U=700.5 NS

§ % Inattention 37 60.43 13.48 43 49.70 6.98 U=378.5 <.001***

Score total 26 55.00 10.77 33 47.72 4.52 U=268.0 0.02*

" “’g Oppositionnel 26 51.77 9.18 33 1941 7.30 U=379.0 NS

g % Hyperactivité 26 51.46 9.14 33 48.25 5.18 U=375.5 NS

8 g Inattention 26 56.11 12.04 33 4853 7.55 U=246.5  0.007**
QIT (WISC V)? 37 95.35 11.13
ICV (WISC V)? 37 100.37 12.44
IVS (WISC V)? 37 93.30 9.56
IRF (WISC V)? 37 9297 13.40
IMT (WISC V)? 37 96.62 13.06
IVT (WISC V)2 37 100.05 13.00

Note. les résultats significatifs sont en gras ; NS=non significatif ; ***p<.001 ; **p<.01 ; *p<.05 ; @ Scores en
notes standard ; ® Scores bruts ; ¢ Scores T ; SCQ=Questionnaire de communication sociale ; QIT=Quotient
Intellectuel Total ; ICV=Indice de Compréhension Verbale ; IVS=Indice Visuo-Spatial ; IRF=Indice de
Raisonnement Fluide ; IMT=Indice de Mémoire de Travail ; IVT=Indice de Vitesse de Traitement

S’agissant des comorbidités, bien qu’un effet de groupe soit retrouvé en faveur des
contrles au Questionnaire de Communication Sociale (SCQ ; Kruck et al., 2017), aucun
enfant avec NF1 n’atteint le score seuil (égal a 15) pouvant suggérer la présence d’un TSA.
Les patients présentent aussi des difficultés attentionnelles significatives par rapport aux
témoins s’agissant des Echelles de Conners révisées-version breve (Conners, 1989) du point
de vue des parents (score total, score d’opposition et score d’inattention) et de I’école (index
et score d’inattention). Parmi les trente-huit enfants avec NF1, neuf présentent les critéres
diagnostics de TDAH selon le DSM 5. Nous nous sommes appuyés sur les éléments obtenus

au moyen de [D’entretien clinique semi-structuré proposé dans le cadre du bilan
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neuropsychologique, ainsi que sur la proposition des Echelles de Conners révisées-version
bréve (version parents et enseignants ; Conners, 1989) pour examiner dans quelle mesure les
difficultés sont présentes dans deux contextes différents de vie quotidienne, a savoir au
domicile et a 1’école. Les patients avec et sans diagnostic de TDAH sont comparables selon
I’age (U = 154.5; p = 0.42), le niveau d’étude maternel (U = 101.5; p = 0.90) et le niveau
d’étude paternel (U = 108 ; p = 0.89). Une différence significative est relevée s’agissant du
genre (x> = 4.65; p = 0.03), les filles présentant un TDAH étant significativement plus

nombreuses que les gargons.

Concernant les caractéristiques relatives a la NF1, treize enfants présentent une forme
familiale et vingt-cing une forme sporadique de la maladie. L’age moyen et la répartition
garcon/fille des enfants présentant une forme familiale et une forme sporadique sont
¢équivalents. Cependant, la différence du niveau d’étude de la mére est significative en faveur
de la forme sporadique (U = 65.5; p = 0.03), et a la limite de la significativité s’agissant du
niveau d’étude du pére (U =73.5; p=0.05; Tableau 12).

Tableau 12. Caractéristiques sociodémographiques des enfants avec NF1 selon le mode de transmission

Forme familiale Forme sporadique Comparaison
Moyenne ou Ecart- Moyenne ou Ecart-
N Uouy> p
nombre type nombre type
Age (en mois) 13 137 31.47 25 136 26.12 U=156.5 NS
Gargons/filles 13 8/5 - 25 8/17 - ¥*=3.06 NS
Niveau d’étude 13 124 1.65 25 14.12 1.97 U=65.5 0.03*
mere
Niveau d’étude 13 1164 2.11 25 13.65 2.98 U=735 0.05
pere

Note. Les résultats significatifs sont en gras ; NS=non significatif ; *p<.05

Les niveaux de sévérité et de visibilité ont été évalués selon les échelles de Riccardi
(Riccardi, 1982) et d’Ablon (Ablon, 1996) respectivement (voir Chapitre 1). S’agissant de la
séveérité, onze patients présentent une forme frustre, douze une forme bénigne, treize une
forme modérée et deux une forme grave de la maladie. Aucune différence significative n’est
retrouvée entre les différents niveaux pour 1’age, le genre et les niveaux d’étude de la mere et
du pere (Tableau 13). Vingt-huit enfants présentent une NF1 peu visible, huit modérément
visible et deux trés visible. De la méme maniére, aucune différence significative n’a été mise
en évidence entre les différents niveaux de visibilité sur le plan sociodémographique (Tableau
14).
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Forme frustre Forme bénigne Forme modérée Forme grave Comparaison
N Moyenne ou Ecart- Moyenne ou Ecart- N Moyenne ou Ecart- N Moyenne ou Ecart- Koug@ p
nombre type nombre type nombre type nombre type
Age (en mois) 11 127 24.61 12 147 33.41 13 136 24.65 2 130 10.61 k=2.60 NS
Garcons/filles 11 4/7 - 12 5/7 - 13 6/7 - 2 11 - v*=0.29 NS
Niveau d’étude 11 1433 2.0 12 14.08 1.98 13 12.50 1.88 2 1450 0.70 k=6.38 NS
mere
Niveau d’étude 11 14.75 2.32 12 12.36 2.69 13 12.77 2.74 2 110 5.66 k=4.75 NS

pére

Note. NS=non significatif

Tableau 14. Caractéristiques sociodémographiques des enfants avec NF1 selon le niveau de visibilité

Forme peu visible

Forme modérément visible

Forme trés visible

Comparaison

N  Moyenne ou hombre Ecart-type N  Moyenne ou nombre Ecart-type N  Moyenne ou nombre Ecart-type Kk ou ¥ p
Age (en mois) 28 136 27.96 8 139 30.45 2 127 21.21 k=0.28 NS
Garcons/filles 28 14/14 - 8 2/6 - 2 02 - ¥’=3.13 NS
Niveau d’étude mere 28 13.88 2.01 8 12.75 1.49 2 140 4.24 k=177 NS
Niveau d’étude pére 28 13.36 2.90 8 12.0 2.52 2 120 4.24 k=0.70 NS

Note. NS=non significatif
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5.2. Cognition sociale

5.2.1. Identification et reconnaissance des émotions

Le Tableau 15 illustre les statistiques descriptives (moyenne et écart-type) et
inférentielles des deux groupes aux tiches de reconnaissance et d’identification

émotionnelles.

Tableau 15. Scores bruts des enfants avec NF1 et des enfants contrdles aux tests émotionnels de la PEERS

Enfants avec NF1 Enfants contréles

p Taille d’effet
N  Moyenne Ecarttype N Moyenne Ecart type

Matching emo

Temps 38 267.66 38.88 41 25293 29.89 593 0.07 -0.239
Erreurs 38 3.18 2.08 42 210 1.43 563 0.02* -0.294
Finding emo

Temps 38 296.37 72.68 42 278.69 36.72 724.5 0.48 -0.092
Erreurs 38 9.42 2.60 43 7.02 221 406.5 <.001*** -0.502

Note. Les résultats significatifs sont en gras ; ***p<.001 ; **p<.01 ; *p<.05

Les enfants avec NF1 commettent significativement plus d’erreurs aux tests Matching
emo (petite taille d’effet) et Finding emo (grande taille d’effet) que les sujets contrdles.

Aucune différence significative n’est relevée pour les variables de temps.

Si ’on s’intéresse plus particulierement au détail des erreurs par émotion, la
proportion d’enfants commettant des erreurs est significativement plus importante dans le
groupe avec NF1 par rapport aux sujets sains pour trois émotions primaires : la surprise (=
8.852 ; p = 0.003), la colére (x>= 6.776 ; p = 0.009) et la peur (x> = 9.315; p = 0.002) et pour
deux émotions secondaires : la timidité (y° = 22.558 ; p < 0.001) et ’ennui (y° =5.211; p =

0.02 ; Figure 22).
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Figure 22. Comparaison des proportions d’enfants avec NF1 et controles ayant échoué pour chaque émotion
Note. ***p<.001 ; **p<.01 ; *p<.05
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5.2.2. Cognition sociale de haut niveau

Concernant les capacités d’inférence sociale, les performances des enfants avec NF1

sont significativement inférieures au groupe contrdle pour I’ensemble des scores de la tiche

Multiple morals (tailles d’effet modérées) et du test Social intent (tailles d’effet modérées), a

I’exception du nombre de réponses hostiles. Aucune différence significative n’est retrouvée a

la taiche Mind read (Tableau 16).

Tableau 16. Scores bruts des enfants avec NF1 et des enfants controles aux tests d'inférence sociale de la PEERS

Enfants avec NF1

Enfants contréles

N  Moyenne Ecart N  Moyenne Ecart U Taille
d’effet
type type
Mind read?
Err totales 37 549 1.84 43 5.00 1.77 649.5 0.153 -0.184
Err niveau 1 37 0.78 0.98 43 0.54 0.67 714 0.386 -0.102
Err niveau 2 37 3.03 1.36 43 2.65 1.09 666 0.197 -0.163
Err niveau 3 37 2.43 1.19 43 2.35 1.46 754 0.684 -0.052
Multiple morals?
Score d’action 38 6.29 1.56 43 7.23 1.02 1127.5 0.002** 0.380
Score de maturité
38 23.87 4.48 43 28.00 4.46 1226.5 <.001*** 0.501
morale
Score émotionnel 38 2.88 0.29 43 311 0.39 1196  <.001*** 0.464
Social intent®
Score de traitement de
. ) 38 7.32 4.09 43 5.07 3.21 551.5 0.012* -0.325
I’information
Réponses hostiles 38 3.18 1.69 43 2.79 1.83 709 0.302 -0.132
Réponses agressives 38 2.47 1.77 43 1.44 1.28 531 0.005** -0.350
Réponses négatives 38 1.66 1.65 43 0.84 1.11 567 0.013* -0.306

Note. Les résultats significatifs sont en gras ; ***p<.001 ; **p<.01 ; *p<.05 ; Err=erreurs ; un score élevé est
représentatif de meilleures performances ; ® un score élevé est représentatif de performances plus faibles

5.2.3. Retentissement en vie quotidienne

L’analyse des résultats relatifs au questionnaire PEERS-Q montre un effet de groupe

de taille modérée pour le score total ainsi que pour les indices de relations, régles sociales,

cognition sociale et comportement (Tableau 17). Pour chacun de ces indices, les patients

obtiennent des scores significativement plus élevés que leurs pairs. La participation et la

communication sociale ne présentent pas de différence significative selon la population.
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Tableau 17. Scores bruts au questionnaire PEERS-Q complété par les parents des enfants avec NF1 et des
enfants contrbles

Enfants avec NF1 Enfants contréles Taille
Ecart Ecart U p
N Moyenne N Moyenne d’effet
type type
Score total 37 119.89 3359 43 95.58 22.69 4285 <.001*** -0.461
Relations 37 21.03 8.67 43 16.12 4.97 507.5 0.005** -0.362
Participation 37 12.11 3.99 43 10.54 3.51 611 0.074 -0.232
Régles sociales 37 30.84 8.13 43 25.37 6.31 467 0.002**  -0.413
Communication
. 37 14.08 4,54 43 13.23 3.74 7315 0.538 -0.080
sociale
Cognition 37 2181 540 43 1833 4690 480  0.002** -0.397
sociale
Comportement 36 30.39 10.79 43 22.54 7.27 422  <.001*** -0.455

Note. Les résultats significatifs sont en gras ; ***p<.001 ; **p<.01 ; *p<.05 ; les scores plus élevés
correspondent a des difficultés plus importantes en vie quotidienne
5.2.4. Prise de perspective en situation d’interaction

L’analyse des scores obtenus par les deux groupes a la TEPPSI indique une absence de

différence significative pour I’ensemble des indices considérés (Tableau 18).

Tableau 18. Scores bruts des enfants avec NF1 et des enfants controles a la TEPPSI

Enfants avec NF1 Enfants contr6les .
Ecart Ecart U p Taille
N Moyenne N Moyenne d’effet
type type
References 36 508 545 43 435 331 7665 0945  -0.010
égocentrées
Références
centrées sur 36 4.94 4.97 43 4.95 3.44 857.0 0.414 0.107
I’examinateur
Références
objets 36 6.00 3.91 43 7.67 4.48 949.5 0.083 0.227
découverts
Références
objets non 36 0.42 2.01 43 0.02 0.15 705.5 0.113 -0.089
découverts

Précisons que les ANCOVA réalisées n’ont mis en évidence aucun effet de 1’age, du
langage ou des gnosies sur les traitements statistiques. En outre, apres Vérification de
I’homogénéité des groupes sur le plan sociodémographique, aucune différence significative
n’a été retrouvée entre les patients avec et sans TDAH aux différentes mesures de cognition

sociale (tous les p > .05).
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5.3. Fonctions exécutives

Le Tableau 19 met en évidence des différences significatives entre les patients et les
sujets sains pour la totalité des variables exécutives, a I’exception des erreurs corrigées en
condition d’interférence et de la différence d’erreurs entre les conditions « interférence » et
« dénomination » du Stroop, ainsi que pour le temps total du Barre-Joe. La taille de ces effets
est faible pour I’indice de planification de la Figure de Rey, modérée pour la différence de
temps entre les conditions interférence et denomination du Stroop, le temps et le nombre de
catégories réalisées au KCST, ainsi que les scores et les empans envers de la mémoire des
chiffres et des empans visuospatiaux. Enfin, une grande taille d’effet est retrouvée pour le
nombre d’erreurs au Barre-Joe, le nombre d’erreurs persévératives au KCST, ainsi que les

scores de copie et de programme de la Figure de Rey.

Tableau 19. Scores bruts des enfants avec NF1 et des enfants controles aux taches exécutives

Enfants avec NF1 Enfants contréles .
Ecart- Ecart- U p Taille
N  Moyenne N  Moyenne d’effet
type type

Stroop
ECC 38 3.95 3.51 43 3.07 2.39 726.5 0.390 -0.111
Temps C-A 38 84.87 45.87 43 63.70 35.76 568.5 0.019* -0.304
Err C-A 38 4.29 5.51 43 3.40 2.60 821.5 0.970 0.006
Barre Joe
Temps 38 700.74 219.26 42 600.67 153.86 618.5 0.085 -0.225
Err 38 23.79 21.89 43 7.33 6.80 332.0 <.001*** -0.594
KCST
Temps 37 22287 70.89 40 252.48 59.14 9855 0.012* 0.332
Nb Cat 38 4.21 1.36 41 522 1.22 11175 <.001*** 0.435
Err Pers 38 4.40 3.64 41 1.29 1.66 303.0 <.001*** -0.611
Figure de Rey
Score copie 38 22.47 5.66 43 28.49 3.63 1286.5 <.001*** 0.617
Score Prog 38 25.80 4.58 43 29.95 2.93 1278.0 <.001*** 0.564
Ind Planif 37 119.03 22.45 43 106.03 10.51 558.0 0.022* -0.299
Mémoire des chiffres
Score envers 37 7.70 2.05 43 9.40 2.31 1153.5 <.001*** 0.450
Empan

38 3.37 0.88 43 433 1.19 1199.0 <.001*** 0.468
envers
Empans visuospatiaux
Score envers 38 6.34 1.78 43 7.72 1.49 1189.0 <.001*** (0.455
Empan

38 4.61 1.15 43 5.28 0.83 11125 0.004**  0.362
envers

Note. Les résultats significatifs sont en gras ; ***p<.001 ; **p<.01 ; *p<.05 ; EC=erreurs corrigées ;
Err=erreurs ; KCST=Kids Card Sorting Test ; Nb Cat=nombre de catégories ; Err Pers= erreurs persévératives ;
Score prog=score de programme ; Ind Planif=indice de planification
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L’ analyse des scores obtenus aux questionnaires BRIEF parents et enseignants met en
¢vidence un effet de groupe en défaveur des patients pour 1’ensemble des variables, a
I’exception de 1’Organisation du matériel rapportée par les parents ne retrouvant pas de
différence significative. La taille d’effet est large pour I’ensemble de ces différences.

Tableau 20. Scores bruts des enfants avec NF1 et des enfants contr6les aux échelles de la BRIEF (parents et
enseignants)

Enfants avec NF1 Enfants contrdles Taille
Ecart Ecart U p
N  Moyenne N  Moyenne d’effet
type type
BRIEF parents
CEG 32 132.67 27.31 40 105.81 22.34 279.0 <.001***  -0.588
IRC 33 47.76 11.58 41 38.54 8.96 340.0 <.001***  -0.497
Inhibition 33 16.88 4.95 41 13.66 3.62 4105  0.004**  -0.393
Flexibilité 32 16.18 19.26 40 10.95 2.87 4140  0.004**  -0.388
Control
~Onrole 33 1803 527 40 1393 394 3470 <Q0L***  -0.487
émotionnel
IM 33 84.97 17.87 39 67.27 14.62 2915 <.001***  -0.569
Initiation 32 14.36 3.32 39 12.22 3.40 417.0  0.005**  -0.384
Mémoire de travail 33 18.61 4.70 41 13.61 3.50 248.0 <.001***  -0.633
Planification/
. 33 2255 5.56 41 16.90 4.01 3055 <.001***  -0.548
organisation
Organisation
L. 32 12.70 3.73 41 11.68 3.17 545.5 0.154 -0.194
du matériel
Controle 33 16.61 3.82 40 12.85 3.39 2915 <.001***  -0.569
BRIEF enseignant
CEG 26 115.70 32.05 38 87.61 14.43 2465 <.001*** -0.519
IRC 24 42.30 12.35 37 32.82 4.50 265.0 <.001***  -0.483
Inhibition 24 14.85 5.17 37 10.84 1.26 270.5 <.001***  -0.473
Flexibilité 26 14.44 4.08 38 11.68 2.04 299.0  0.004**  -0.417
Contréle
L 24 13.0 4.19 36 9.97 1.65 283.0  0.001**  -0.448
émotionnel
IM 26 72.74 21.47 38 55.11 11.28 266.0  0.001**  -0.481
Initiation 26 11.44 3.81 38 9.05 2.42 310.0 0.006**  -0.396
Mémoire de travail 26 17.26 6.27 38 12.08 2.83 265.0 <.001***  -0.483
Planification/
ice 26 1619 560 38 1240 263 3050 0.005%*  -0.405
organisation
Organisation du
g/ . 25 10.41 3.84 36 8.08 2.41 281.  <.001***  -0.452
mateériel
Controle 26 17.44 5.15 37 135 3.25 2815  0.002**  -0.451

Note. Les résultats significatifs sont en gras. ***p<.001 ; **p<.01 ; CEG=Score composite exécutif global ;
IRC=Indice de régulation comportementale : IM=Indice métacognitif ; les scores plus élevés correspondent a des
difficultés plus importantes en vie quotidienne
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5.4. Liens entre fonctions exécutives et cognition sociale

5.4.1. Corrélations
5.4.1.1.Emotions et fonctions exécutives

Les corrélations entre les scores aux tests émotionnels et les tests exécutifs pour le
groupe patient apparaissent dans le Tableau 21 (pour rappel, le seuil de significativité pour les

correlations a été abaissé a .01).

Tableau 21. Corrélations entre les capacités émotionnelles de la PEERS et les tests exécutifs

Matching emo Finding emo

Temps Erreurs Temps Erreurs
Stroop
ECC 0.221 0.185 0.131 0.272
Temps C-A 0.127 0.003 0.147 0.448**
Err C-A 0.212 0.168 0.210 0.268
Barre-joe
Temps 0.457** 0.407 0.009 0.430**
Err 0.112 -0.106 0.107 0.210
KCST
Temps 0.351 -0.030 0.195 0.246
Nb Cat -0.475** -0.408 0.164 -0.355
Err Pers 0.142 0.165 0.027 0.325
Figure de Rey
Score copie -0.392 0.179 0.451 -0.380
Score Prog -0.115 -0.088 0.327 -0.634***
Ind Planif 0.348 0.163 0.238 -0.022
Mémoire des chiffres
Score envers -0.229 -0.168 -0.224 -0.182
Empan envers -0.009 0.055 -0.108 -0.149
Empans visuospatiaux
Score envers -0.106 0.092 -0.072 -0.073
Empan envers -0.156 0.003 0.036 -0.103

Note. Les résultats significatifs sont en gras. ***p<.001 ; **p<.01 ; EC=erreurs corrigées ; Err=erreurs ;
KCST=Kids Card Sorting Test ; Nb Cat=nombre de catégories ; Err Pers= erreurs persévératives ; Score
prog=score de programme ; Ind Planif=indice de planification

En ce qui concerne les liens entre le traitement des émotions et les FE, nous avons
relevé une corrélation positive significative entre le temps a Matching emo et le temps total au
KCST ainsi qu’une corrélation négative significative avec le nombre de catégories du KCST.
Plusieurs corrélations apparaissent significatives entre le score d’erreur a Finding emo et les
mesures exécutives, a savoir le temps C-A du Stroop et le temps au Barre-Joe (corrélations

positives), et le score de programme a la Figure de Rey (corrélations négatives). Aucune

112



Chapitre 5. Résultats chez [’enfant
corrélation significative n’a été identifiée entre le nombre d’erreurs a Matching emo et le
temps de réalisation de Finding emo avec les différentes variables exécutives.
5.4.1.2.Inférences sociales et fonctions exécutives

D’une maniere générale, les corrélations entre les mesures d’inférence sociale et les

FE sont faibles (Tableau 22). Quelques-unes sont néanmoins significatives.

Pour la tdche Mind read, on retrouve des corrélations négatives significatives entre le

nombre d’erreur au niveau 1 et les scores de copie et de programme de la Figure de Rey.
Concernant le test Mutliple morals, aucune corrélation significative n’a été identifiée.

Nous n’avons relevé qu’une corrélation significative entre Social intent et les mesures
exécutives, a savoir une corrélation positive entre le nombre de réponses hostiles et le score

envers au test des empans visuospatiaux.
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Tableau 22. Corrélations entre 1’inférence sociale de la PEERS et les tests exécutifs

Mind read Multiple morals Social intent
. Err Score de Score de , , ,
Err Err niveau . Err Score ., Score . Réponses Réponses Réponses
total 1 nivead niveau 3  d’action maturite émotionnel trfaltement'de hostiles agressives négatives
2 morale I’information

Stroop
ECC 0.229 0.052 0.123 0.271 0.080 0.044 -0.006 0.106 0.093 -0.015 0.153
Temps C-A 0.288 0.294 0.133 0.176 -0.129 0.003 -0.189 0.067 -0.025 -0.030 0.251
Err C-A 0.084 0.138 0.005 0.139 0.023 0.128 0.094 0.081 0.095 -0.044 0.160
Barre-joe
Temps 0.319 0.292 0.219  0.255 0.034 -0.258 -0.363 0.024 0.014 -0.026 0.168
Err 0.051 0.316 0.032  0.115 -0.003 0.084 -0.030 -0.036 -0.145 -0.108 0.151
KCST
Temps 0.197 0.220 0.052  0.296 0.097 0.017 -0.130 0.089 0.162 -0.101 0.135
Nb Cat -0.280  -0.124 -0.190 -0.176 -0.156 0.019 0.026 0.016 -0.085 0.135 0.013
Err Pers 0.034 0.050 0.070  -0.011 0.074 0.027 0.221 0.207 0.318 -0.061 0.134
Figure de Rey
Score copie -0.228  -0.477** 0.554 0.144 0.174 0.214 0.412 -0.076 0.079 -0.256 -0.082
Score Prog -0.168  -0.486**  -0.058 -0.306 0.284 0.047 0.096 -0.078 0.069 -0.064 -0.246
Ind Planif 0.221 0.192 0.142  0.143 0.074 -0.177 -0.394 0.072 0.049 0.035 0.158
Mémoire des chiffres
Score envers -0.147  -0.039 -0.027  -0.199 -0.007 -0.005 0.207 0.163 0.154 0.234 -0.008
Empanenvers  -0.111  0.008 -0.003  -0.218 0.042 0.089 0.220 0.049 0.070 0.173 -0.111
Empans visuospatiaux
Score envers 0.076 -0.274 0.046  0.036 0.016 0.142 0.156 0.286 0.487** 0.296 -0.090
Empan envers  0.075 -0.278 0.102 7.384%-4 0.010 0.179 0.173 0.237 0.407 0.216 -0.064

Note. Les résultats significatifs sont en gras. **p<.01 ; EC=erreurs corrigées ; Err=erreurs ; KCST=Kids Card Sorting Test ; Nb Cat=nombre de catégories ; Err Pers= erreurs
persévératives ; Score prog=score de programme ; Ind Planif=indice de planification
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5.4.2. Patients présentant un profil dysexécutif vs non dysexécutif

Les enfants avec NF1 présentant un profil dysexécutif étaient comparables aux
patients sans syndrome dysexécutif s’agissant de I’age (U = 236.0 ; p = 0.09), du sexe (x> =
148 ; p=0.22), du niveau d’études de la mere (U = 166.0 ; p = 0.52) et du niveau d’études du
pére (U =108.0; p=0.23).

5.4.2.1.1dentification et reconnaissance des émotions

Concernant le traitement des émotions, un effet de groupe est relevé au temps de
réalisation de la tdche Matching emo en défaveur des patients présentant un syndrome
dysexécutif (taille d’effet modérée). Ces enfants commettent aussi significativement plus
d’erreurs au test Finding emo par rapport aux patients non dysexécutifs (taille d’effet

modéree ; Tableau 23).

Tableau 23. Scores bruts des patients enfants avec et sans profil dysexécutif aux tests émotionnels de la PEERS

Patients avec profil dysexécutif  Patients sans profil dysexécutif
N Moyenne  Ecart-type N Moyenne  Ecart-type

p Taille d’effet

Matching emo

Temps 17 283.35 42.76 21  254.95 30.90 104.5 0.031* -0.415
Erreurs 17  3.47 2.07 21 295 2.11 153.5 0.465 -0.140
Finding emo

Temps 17 307.24 77.88 21 287.57 68.84 146.0 0.347 -0.182
Erreurs 17  10.47 2.24 21 857 2.60 110.0 0.044* -0.384

Note. Les résultats significatifs sont en gras. *p<.05

5.4.2.2.Cognition sociale de haut niveau

Une seule différence significative a été mise en évidence aux tiches d’inférences
sociales, les enfants avec un syndrome dysexécutif produisant significativement plus d’erreurs
a la premiere condition du test Mind read (taille d’effet modérée). Aucune différence n’a été

identifiée aux taches Multiple morals et Social intent (Tableau 24).
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Tableau 24. Scores bruts des patients enfants avec et sans profil dysexécutif aux tests d'inférences sociales de la
PEERS

Patients avec profil Patients sans profil
dysexécutif dysexécutif U 0 Taille
Ecart- Ecart- d’effet
N  Moyenne N  Moyenne
type type

Mind Read
Err totales 17 5.82 1.85 20 5.20 1.82 1415 0.385 -0.168
Err niveau 1 17 112 0.99 20 0.50 0.89 103.5 0.028* -0.391
Err niveau 2 17 3.06 1.30 20 3.00 1.45 165.5 0.901 -0.026
Err niveau 3 17 277 1.25 20 2.15 1.09 1315 0.227 -0.226
Multiple morals
Score d’action 17 5.94 1.95 21 6.57 1.12 202.5 0.478 0.134
Score de maturité

17 24.29 4.85 21 2371 4.27 170.5 0.825 -0.045
morale
Score émotionnel 17 2.83 0.27 21 292 0.31 2125 0.320 0.190
Social intent
Score de traitementde 7 g 441 21 691 389 1525 0452  -0.146
I’information
Réponses hostiles 17 3.24 1.68 21 3.14 1.74 172.0 0.858 0.00
Réponses agressives 17 2.47 1.94 21 2.48 1.66 184.5 0.869 0.034
Réponse négatives 17 212 1.80 21 1.29 1.45 1255 0.113 -0.297

Note. Les résultats significatifs sont en gras. *p<.05 ; Err=erreurs

5.4.2.3.Retentissement en vie quotidienne

L’analyse des scores au PEERS-Q présentés dans le Tableau 25 n’indique aucun effet

de groupe pour I’ensemble des indices considéres.

Tableau 25. Scores bruts des patients enfants avec et sans profil dysexécutif au questionnaire PEERS-Q

Patients avec profil Patients sans profil
dysexécutif dysexécutif U 0 Taille
Ecart- Ecart- d’effet
N  Moyenne N  Moyenne
type type
Score total 16 126.0 37.02 21 115.24 30.83 1375 0.357 -0.182
Relations 16 21.13 9.46 21 20.95 8.25 164.0 0.914 -0.024
Participation 16 13.25 4.78 21 11.24 3.10 125.0 0.190 -0.256
Regles sociales 16 33.50 8.53 21 28.81 7.37 116.0 0.113 -0.310
Commumcatlon 16 1331 3.84 21 14.67 5.01 188.5 0.538 0.122
sociale
Cognition sociale 16 21.38 4.75 21 2214 5.94 182.5 0.667 0.086
Comportement 15 32.80 10.80 21 28.67 10.71 1195 0.228 -0.241

Note. Un score plus élevé correspond a des difficultés plus importantes dans la vie quotidienne
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5.4.2.4.Prise de perspective en situation d’interaction

S’agissant de la prise de perspective en situation d’interaction, aucune différence
significative n’est identifiée selon la population a I’ensemble des variables de la TEPPSI
(Tableau 26).

Tableau 26. Scores bruts des patients enfants avec et sans profil dysexécutif a la TEPPSI

Patients avec profil Patients sans profil
dysexécutif dysexécutif U Taille
Ecart- Ecart- P d’effet
N  Moyenne N  Moyenne
type type
Références égocentrées 15  6.87 7.09 21 381 3.56 108.5 0.118 -0.311
Références centrées sur
: 15 6.53 6.69 21 381 2.96 1275 0.340 -0.190
I’examinateur
Références objets
) 15 7.20 3.43 21 5.14 4.09 103.5 0.084 -0.343
découverts
Références objets non
) 15 0.87 3.09 21 0.10 0.30 150.5 0.702  -0.044
découverts

5.4.3. Etude des profils
5.4.3.1. Description globale des différents profils des enfants avec NF1

Les différents profils obtenus apparaissent dans le Tableau 27. L’analyse de leur
répartition montre que 47% des patients ne présentent aucune perturbation de la cognition
sociale. Parmi les autres, une atteinte de I’ensemble des processus de cognition sociale a été
identifiée pour seulement un enfant (NF17), la majorité présentant des difficultés partielles
(18% des enfants présentaient une atteinte de deux processus, 32% sont touchés sur un seul
des quatre processus). De maniére générale, la composante émotionnelle, les capacités
d’inférence sociale et le retentissement en vie quotidienne de la cognition sociale sont
impactées de maniére relativement homogenes (respectivement 26%, 21% et 29% du groupe).
En revanche, la prise de perspective est altérée uniquement pour un enfant (NF17). S’agissant
du détail du volet inférentiel, le traitement de I’information sociale est le processus
majoritairement touché, puisque 34% des enfants présentent des scores déficitaires. Dans une
moindre mesure, 16% des enfants affichent une atteinte du raisonnement moral, et 8% d’entre

eux sont en difficulté a la tiche de TDE.

S’agissant des FE, 74% des patients ont une atteinte a au moins une modalité
d’évaluation (tests et/ou BRIEF parents et/ou BRIEF enseignant), et 13% sont déficitaires sur

les trois mesures. Environ la moitié (45%) du groupe manifeste un déficit aux mesures issues
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des tests, 34% ont des difficultés de vie quotidienne rapportées par les parents, contre 26%

selon 1’école.

Tableau 27. Profils des atteintes de cognition sociale et des FE chez les enfants avec NF1

Cogpnition sociale Fonctions exécutives
Patients Emotions Inférences Vie Prise de Tests BRIEF BRIEF
sociales  quotidienne perspective  exécutifs parents enseignants

NF17 - - - - + + +
NF27 - - + + - - -
NF39 - - DM + - + +
NF44 - - + + - + DM
NF22 - + - + - + +
NF24 - + - + - - -
NF30 - + + - DM DM
NF7 + - - DM - DM
NF21 - + + + + + +
NF37 - + + DM - -
NF42 - + + + - +
NF29 + - + + +
NF31 + - + + - + -
NF40 + - + + + +
NF6 + + - + - +
NF13 + + - + - - -
NF15 + + - + + - -
NF16 + + - + - - -
NF32 + + - + - -
NF38 + + - + + +
NF10 + + + + - - DM
NF11 + + + + - +
NF14 + + + + - -
NF23 + + + + - DM +
NF25 + + + + - + +
NF19 + + + + + - -
NF28 + + + + + - DM
NF34 + + + + + - +
NF8 + + + + + DM DM
NF12 + + + + + + DM
NF18 + + + + + DM
NF20 + + + + + DM DM
NF26 + + + + + DM DM
NF33 + + + + + +
NF35 + + + + + + +
NF36 + + + + + + DM
NF41 + + + + + + +
NF43 + + + + + + DM

Note. les performances déficitaires sont en rouge et gras ; DM=donnée manquante
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5.4.3.2.Concomitance des atteintes de cognition sociale et des fonctions exécutives évaluées

par le biais de taches classiques basées sur la performance

La répartition des profils en termes de co-occurrence des atteintes de cognition sociale
et exécutives aux mesures classiques issues des tests est représentée dans la Figure 23. On
constate que prés d’un quart (24%) des enfants avec NF1 présente des difficultés pour les
deux dimensions, qu’environ un tiers (34%) obtient des scores déficitaires pour une des
dimensions, et que les autres (42%) sont indemnes de toute atteinte. Parmi les enfants
présentant des déficits a la fois de cognition sociale et des FE, la co-occurrence des troubles
est similaire quel que soit le processus de cognition sociale considéré, puisque 8% des
patients présentent une atteinte concomitante des émotions, des capacités inférentielles et des
FE, 11% affichent des résultats deficitaires au traitement émotionnel et aux FE, et enfin 5%

ont des fragilités touchant les inférences sociales et les FE.

= Atteinte cognition sociale
+ fonctions exécutives

42% Atteinte cognition sociale

Atteinte fonctions
13% exécutives

Aucune atteinte

21%

Figure 23. Répartition des profils globaux selon les atteintes aux taches classiques de cognition sociale et
évaluant les fonctions exécutives chez les enfants avec NF1

5.4.3.3.Concomitance des répercussions des difficultés de cognition sociale et des fonctions

executives en vie quotidienne et en situation d’interaction

S’agissant des mesures de vie quotidienne et en situation d’interaction, la répartition
des profils est la suivante : 16% des enfants avec NF1 sont en difficulté simultanément pour la
cognition sociale et les FE, 39% ne présentent qu’une atteinte parmi les deux, et 45% ne
manifestent aucune difficulté (Figure 24). Précisons toutefois que des données manquent pour

une partie importante des patients ne présentant aucune difficulté. L’unique enfant présentant
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une atteinte de la prise de perspective en situation d’interaction manifeste en parallele des
scores déficitaires au PEERS-Q mais n’a aucune difficulté exécutive rapportée par le biais des

questionnaires.

= Atteinte cognition sociale
+ fonctions exécutives

45% Atteinte cognition sociale

Atteinte fonctions
exécutives

Aucune atteinte

26%

Figure 24. Répartition des profils globaux selon les atteintes aux mesures de vie quotidienne et en situation
d'interaction de cognition sociale et des fonctions exécutives chez les enfants avec NF1

5.5. Impact des caractéristiques de la maladie

5.5.1. Mode de transmission

L’ensemble des statistiques descriptives et inférentielles aux mesures de cognition
sociale selon le mode de transmission de la maladie est présenté dans le Tableau 28. Seules
deux différences significatives sont retrouvées en TDE : les enfants avec une forme familiale
commettent significativement plus d’erreurs totales (grande taille d’effet), et au niveau 3
(taille d’effet modérée) de la tache Mind read en regard des enfants avec une forme

sporadique.

S’agissant du retentissement en vie quotidienne, les enfants avec une forme familiale
obtiennent des scores significativement plus élevés que ceux avec la forme sporadique aux
indices de relations, régles sociales, cognition sociale, comportement ainsi qu’au score total
de la PEERS-Q. A noter que les tailles d’effet observées pour ces analyses sont grandes, ou a

la limite entre I’intervalle modéré et grand (pour les indices de relations et reégles sociales).
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Aucun effet de groupe n’a été mis en évidence aux taches émotionnelles, de jugement

moral et de traitement de I’information sociale de la PEERS, ainsi qu’a la TEPPSI.

Tableau 28. Scores bruts des enfants avec NF1 aux différentes mesures de cognition sociale selon le mode de
transmission de la maladie

Forme familiale Forme sporadique Taille
N  Moyenne Ecart- N Moyenne Ecart- v P d’effet
type type

Matching emo
Temps 13 269.92 47.50 25 266.48 34.61 156.5 0.866 -0.037
Erreurs 13 3.00 2.00 25 3.28 2.15 149.5 0.696 -0.080
Finding emo
Temps 13 283.92 75.70 25 302.84 71.77 130.5 0.332 -0.197
Erreurs 13 10.39 2.36 25 8.92 2.61 213.0 0.121 0.311
Mind read
Err totales 12 6.5 1.57 25 5.0 1.78 229.5  0.009** 0.530
Err niveau 1 12 0.75 0.97 25 0.80 1.00 148.0 0.958 -0.013
Err niveau 2 12 35 1.57 25 238 1.23 187.5 0.218 0.250
Err niveau 3 12 3.0 0.85 25 2.16 1.25 218.0 0.022* 0.453
Multiple morals
Score d’action 13 6.0 1.41 25 6.44 1.64 1255 0.249 -0.228
Score de maturité

13 2492 4.79 25 23.48 4.33 185.5 0.487 0.142
morale
Score émotionnel 13 2.9 0.31 25 2.87 0.28 163.5 0.988 0.006
Social intent

Score de traitement de

) ) 13 7.39 3.89 25 7.28 4.28 1725 0.769 0.062
I’information
Réponses hostiles 13 3.15 1.41 25 3.2 1.84 158.5 0.913 -0.025
Réponses agressives 13 239 1.76 25 252 1.81 153.5 0.790 -0.055
Réponses négatives 13 1.85 1.68 25 1.56 1.66 183.5 0.517 0.129
PEERS-Q
Score total 12 146.75 37.69 25 107 22.53 243.0  0.003** 0.620
Relations 12 26.25 11.23 25 18.52 5.88 221.5 0.021* 0.477
Participation 12 13.08 3.99 25 11.64 3.98 193.5 0.160 0.290
Regles sociales 12 35.92 8.63 25 284 6.77 224.5 0.016* 0.497
Communication sociale 12 15.92 4.7 25 132 4.27 203.5 0.084 0.357
Cognition sociale 12 26.25 4.65 25 19.68 4.38 262.0 <.001***  0.747
Comportement 12 37.64 12.11 25 27.2 8.61 209.5 0.014* 0.524
TEPPSI

Références égocentrées 13  7.154 8019 23 3.913 2.859 176.00 0.390 0.177
?:iiﬁ?ﬁ:eiimrees ' 13 6385 6145 23 4130 4104 1925 0159  0.288
Références objets
découverts
Références objets non

découverts

13 6.846 4.723 23 5522 3.396 165.00 0.619 0.104

13 0.154 0.376 23 0.565 2.501 158.5 0.608 0.060

Note. Les résultats significatifs sont en gras ; ***p<.001 ; **p<.01 ; *p<.05 ; Err=erreurs ; TEPPSI=Téache
Expérimentale de Prise de Perspective en Situation d’Interaction

121



Partie expérimentale

5.5.2. Sévérité et visibilite

En ce qui concerne le niveau de sévérité de la maladie, aucune différence significative
n’a été relevée pour I’ensemble des mesures de cognition sociale (tous les p > .05 ; Annexe
6).

Un effet de la visibilité a été observé uniquement pour I’indice de Régles sociales de la
PEERS-Q (k = 6.075; p = 0.04), les enfants présentant le niveau le plus faible de visibilité
obtenant le score le plus élevé, et ceux présentant une forme tres visible de la NF1 le score le

plus faible (Annexe 7).
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Chapitre 6. Discussion chez [’enfant

L’objectif principal de ce travail consistait & approcher les causes possibles des difficultés
de fonctionnement social décrites par les patients avec NF1, en appréhendant plus
spécifiquement I’hypothése d’une atteinte des processus de cognition sociale. Une évaluation
exhaustive des fonctions qu’elle recoupe, par le biais de mesures complémentaires et
théoriquement guidées visant a pallier les limites des outils existants actuellement en France a
été proposee a trente-huit patients confrontés aux performances de quarante-deux enfants
témoins. En référence au modele théorique SOCIAL (Beauchamp & Anderson, 2010), la
question de la spécificité de ces troubles a ensuite été abordée, en interrogeant les liens
éventuels existants avec les FE, elles-mémes fortement sollicitées lors de situations sociales et
dont I’atteinte chez les patients avec NF1 est aujourd’hui relativement admise. Enfin, la
question de I’impact des caractéristiques propres a la maladie a aussi ét¢ appréhendée. De ce
fait, bien qu’étant multiples, les objectifs sous-jacents a cette étude étaient d’approfondir les
connaissances théoriques et cliniques relatives au phénotype sociocognitif des enfants avec
NF1 selon une approche biopsychosociale, tout en mettant en lumiére les problématiques

méthodologiques que cela suscite.

6.1. La confirmation d’une atteinte globale des processus de

cognition sociale - ’exception de la théorie de I’esprit

Les résultats de notre étude chez I’enfant semblent confirmer la présence d’un
dysfonctionnement de la majorité des processus de cognition sociale évalués dans la NF1. En
accord avec notre hypothese, nous trouvons une différence significative entre les enfants avec
NF1 et le groupe contrdle aux deux taches émotionnelles pour les nombres d’erreurs,
démontrant des difficultés d’identification et de reconnaissance des expressions faciales
émotionnelles (aucune différence n’est trouvée pour le temps de réponse). S’agissant des
émotions primaires, les atteintes touchent plus spécifiquement les émotions de peur, de colére
et de surprise, confirmant les résultats des précédentes études (pour la peur et la colére :
Huijbregts et al., 2010; Lewis et al., 2017). Ces résultats permettent d’élargir ces difficultés a
d’autres émotions primaires jusqu’alors non étudiées, telles que la surprise. Le fait que seules
quelques émotions semblent touchées, et que les zones cérébrales sollicitées puissent varier

selon 1’émotion traitée, nous amenent a envisager un fonctionnement atypique des structures
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neuronales qui soutiennent spécifiqguement la reconnaissance de ces émotions, plutdt que les
zones ceérébrales sous-tendant le traitement des émotions de maniére globale (Decety, 2005;
Lozier et al., 2014). Par exemple, les fragilités dans la reconnaissance de 1’émotion de peur
pourraient étre en lien avec une atteinte de I’amygdale (Howard et al., 2000). Or, plusieurs
études ont démontré que des OBNI ainsi que des anomalies morphologiques de cette structure
pouvaient survenir dans la NF1 (Huijbregts et al., 2010, 2015). Par ailleurs, d’autres auteurs
suggéerent que les enfants avec NF1 pourraient avoir des difficultés a intégrer des informations
provenant de multiples caractéristiques faciales dans la reconnaissance d’émotions plus

nuancées telles que la peur, la colére et la surprise (Allen et al., 2016; Lewis et al., 2017).

Ce pattern spécifique d’atteinte des émotions primaires a été retrouvé chez des enfants
souffrant de TSA, qui présentaient également une atteinte de ces trois émotions primaires
(Lozier et al., 2014). Les enfants avec NF1 présenteraient davantage de symptdmes
autistiques que les enfants tout-venants, et le TSA constitue une comorbidité fréquente de la
NF1 (Chisholm et al., 2018). D’autres pathologies génétiques entrainent une atteinte de la
reconnaissance des émotions, telles que le syndrome de Prader-Willi ou le syndrome de
Klinefelter (Dykens et al., 2019; van Rijn et al., 2014). En outre, ces patients présentent aussi
des risques accrus de symptdmes autistiques voire de comorbidité TSA (Brandenburg-
Goddard et al., 2014; Debladis et al., 2019). Une étude a d’ailleurs observé que les enfants
souffrant d’un syndrome de Prader-Willi présentaient des difficultés sociales et de
reconnaissance des émotions, pouvant étre en partie expliquées par une exploration atypique
des visages, preférentiellement orientée vers la bouche, tel que cela a pu étre démontré dans
les TSA (Debladis et al., 2019; Wieckowski & White, 2017). De ce fait, nous pouvons
supposer des similitudes dans le traitement de 1’information sociale et plus spécifiquement des
expressions faciales émotionnelles entre ces différents contextes cliniques, interrogeant
I’existence d’un continuum dans le traitement des expressions faciales émotionnelles entre les

troubles du neurodéveloppement.

Concernant les émotions secondaires, les enfants avec NF1 étaient significativement en
difficulté pour le traitement des émotions d’ennui et de timidité. Les émotions secondaires
¢tant acquises par I’expérience et l’interaction (Kemper, 1987), on peut supposer que
I’atteinte spécifique de certaines d’entre elles dépendrait des stimuli auxquels les patients sont
exposés durant leur développement. En outre, leur acquisition se fait aussi a partir des
émotions primaires (Kemper, 1987). Or, certaines d’entre elles sont spécifiquement fragilisées

dans la NF1. Cela pourrait donc laisser penser que les émotions d’ennui et de timidité seraient
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acquises sur la base des émotions de colere, de peur et/ou de surprise. Globalement, ces
résultats nous montrent que les difficultés émotionnelles peuvent s’exprimer a la fois
s’agissant des émotions primaires mais aussi secondaires susceptibles d’induire des difficultés
pour adopter un comportement ajusté a 1’état émotionnel d’autrui dans I’interaction (Williams

& Gray, 2013).

S’agissant des capacités d’inférence sociale, nous trouvons conformément a notre
hypothése initiale une différence significative entre les enfants avec NF1 et le groupe contréle
aux taches de raisonnement moral et de traitement de 1’information sociale. Cependant, cette
hypothése n’est que partiellement validée, puisqu’aucune différence significative n’est
retrouvée a 1’évaluation de la TDE. Bien que ces résultats aillent dans le sens d’une atteinte
des processus de cognition sociale chez les enfants avec NF1, au vu de la disparité des
atteintes observée, 1’ensemble des fonctions semblent étre touchées différemment (atteintes
du raisonnement moral et du traitement de 1’information sociale versus préservation de la
TDE). D’ailleurs, 1I’étude des profils corrobore ces constats dans la mesure ou la proportion
d’enfants avec NF1 présentant des difficultés de traitement de I’information sociale (34%) et
de raisonnement moral (16%) était relativement importante, alors que seulement 8% d’entre
eux étaient en difficulté a la thche de TDE. Plusieurs arguments peuvent étre avancés pour
tenter d’expliquer ces différences, s’agissant notamment de la méthodologie utilisée. Tout
d’abord, si les trois taches proposées ont un caractére plus écologique selon les auteurs de la
batterie PEERS (Thompson et al., 2018), il est a noter que I’épreuve Mind read est la seule
qui positionne I’enfant en tant qu’observateur, limitant ainsi son implication personnelle et
émotionnelle. Or, des dissociations ont aussi été démontrées dans d’autres contextes cliniques
tels que le TSA (Plumet, 2008), pour qui des troubles de TDE étaient retrouvés en vie
quotidienne ou lors de tiches impliquant directement 1’enfant, alors que les tests classiques
basés sur la performance positionnant le sujet en tant qu’observateur de la situation sociale
étaient réussis. Ainsi, nous pouvons supposer que les enfants souffrant de NF1 posséderaient
les connaissances nécessaires a la réalisation de la tdche « Mind read » (puisque positionnés
en tant qu’observateurs) mais seraient plus en difficultés dans les situations rencontrées en vie
quotidienne, ou lorsqu’ils sont davantage impliqués dans le scénario social. Toutefois, ces
hypothéses sont a nuancer, I’évaluation de la cognition sociale par le biais d’une tiche
interactionniste n’ayant pas permis de mettre en évidence de différence significative entre
patients et volontaires sains dans notre étude, ce que nous discuterons plus en détails par la

suite. Mind read est aussi la seule tiche pour laquelle I’évaluation est explicite, dans le sens
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ou les questions posées évoquent directement et explicitement ’inférence de 1’état mental des
personnages de I’histoire. A I’inverse, les tests Social intent et Multiple morals nécessitent la
mise en ceuvre implicite des processus de traitement de 1’information sociale et de
raisonnement moral pour leur bonne réalisation, mais ne les interrogent pas explicitement. On
peut ainsi supposer que les capacités de cognition sociale implicites seraient davantage
impactées dans la NF1, les processus explicites étant au contraire préservés. Cette dissociation
a de nouveau été démontrée chez des patients souffrant de TSA (Frith, 2004; Schneider et al.,
2013), suggérant 1’existence de proximités phénotypiques des atteintes de cognition sociale
dans ces deux contextes cliniques. Pour autant, 1’absence de comorbidité TSA dans notre
échantillon nous amene a considérer que les atteintes des processus de cognition sociale
seraient caractéristiques du profil neuropsychologique, indépendamment de la

symptomatologie des TSA (voir aussi Payne et al., 2016).

Ces résultats vont a 1’encontre des difficultés identifiées en TDE dans une étude
antérieure (Payne et al., 2016). Les divergences peuvent étre en partie expliquées par
I’utilisation de méthodologies différentes. En effet, ’évaluation de la TDE dans notre étude
est proposée a partir d’un matériel dynamique faisant intervenir plusieurs stimuli sociaux en
parallele (vidéos), ce qui contraste avec le matériel d’évaluation statique et visuel des travaux
antérieurs. Il s’avére que dans la majorité des cas, les épreuves utilisées sont le plus souvent
éloignées des conditions de vie réelle, du fait de la proposition de situations statiques, trés
simplifiées avec peu d’informations contextuelles, présentées souvent dans une seule modalité
(visuelle ou verbale), et n’impliquant que quelques indices sociaux (Allain et al., 2020). De ce
fait, la proposition d’un matériel a visée plus écologique peut étre a I’origine des différences
de résultats évoquées. De plus, les ages considérés dans chaque étude différent
considérablement (4 a 12 ans vs 8 a 17 ans). Enfin, a nouveau ces divergences peuvent étre
dues a des différences dans les processus évalués eux-mémes, puisque Payne et al. (2016)
semblent proposer une évaluation de la TDE implicite (nécessité de mobilisation de ces
capacités pour procéder au sequencing de I’histoire, sans formulation de 1’état mental inféré
du personnage), alors que notre étude propose 1’évaluation de sa composante explicite. Ces
résultats corroborent ainsi 1’hypothése d’une dissociation entre les processus complexes
implicites de cognition sociale altérés dans la NF1 et les processus explicites qui seraient
préservés. Ces éléments nous aménent au constat que bien que ces aspects soient souvent

négligés dans 1’évaluation de la cognition sociale, il semble nécessaire de les prendre en
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considération de par les dichotomies constatées. Notre étude mériterait de ce fait d’étre

poursuivie afin d’approfondir ces questions.

Une degradation des capacités globales d’adaptation sociale en vie quotidienne chez
les patients du point de vue de leurs parents a été objectivée par le questionnaire PEERS-Q,
dont le score total se trouvait significativement plus élevé par rapport au groupe contréle. Par
ailleurs, s’agissant des indices, des difficultés significatives touchant les relations et le
comportement étaient rapportées chez les enfants avec NF1, coincidant avec les plaintes
décrites dans la littérature rapportant notamment des difficultés a nouer des amitiés, une
tendance a étre plus isolés voire rejetés (Chisholm et al., 2018). En outre, I’indice de
cognition sociale lui-méme ainsi que celui relatif aux regles sociales ressortaient comme
significativement touchés chez les patients, décrivant ainsi des troubles au quotidien pour
traiter I’information socioémotionnelle, ainsi qu’une méconnaissance des normes sociales.
L’étude des profils corrobore ces observations dans la mesure ou un peu plus de la moitié des
enfants avec NF1 présentait un score déficitaire & au moins une tache de cognition sociale
(53%). Ainsi, I’ensemble de ces éléments contribue a expliquer les difficultés d’adaptation en
situation sociale rapportées par les patients et leurs familles (Chisholm et al., 2018), ainsi que

la vulnérabilité des domaines d’interactions sociales de leur qualité de vie (Roy et al., 2021).

6.2. La situation d’interaction : un contexte aidant pour la

mobilisation des compétences de cognition sociale des enfants
NF1 ?

Contrairement a nos hypotheses, aucune différence significative entre nos deux

groupes n’a ¢té mise en évidence a la TEPPSI, et la tache était échouée par un seul patient du
groupe selon 1’étude de profils, démontrant ainsi des capacités implicites de prise de
perspective préservées en situation d’interaction. Ces résultats divergent considérablement de
ceux observeés aux taches papier-crayons et au questionnaire, qui suggéraient des difficultés de
cognition sociale pouvant toucher différentes fonctions, preférentiellement dans leur versant
implicite. De ce fait, et contrairement a nos attentes, il semblerait que la situation
d’interaction réelle puisse constituer un appui pour les patients. Le bénéfice de la situation
d’interaction dans la réadaptation de certains déficits cognitifs a déja été démontré dans
différents contextes cliniques. Dans ces travaux, les auteurs ont mis en évidence que la
situation d’interaction collaborative permettait 1’amélioration des performances des patients

qui tiraient bénéfice du contexte social pour atténuer 1’expression de difficultés mnésiques ou
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encore de communication (Derksen et al., 2015; Gordon & Duff, 2016; Ylvisaker, 2003). On
peut alors supposer que les enfants avec NF1 tireraient aussi parti de la présence du contexte
social, et s’appuieraient sur d’autres fonctions cognitives préservées impliquées dans la tache
pour pallier leurs difficultés de cognition sociale. Par exemple, selon le modéle SOCIAL, la
capacit¢ de communication sociale est directement sollicitée dans I’adaptation sociale, et
implique certaines caractéristiques propres a la situation d’interaction telles que 1’attention
conjointe (Beauchamp & Anderson, 2010), laissant penser qu’elle serait fortement mobilisée
dans la TEPPSI. Or, les données issues du questionnaire du PEERS-Q nous informent que les
capacités de communication sociale ne feraient pas 1’objet de plaintes significatives de la part
des parents des patients par rapport a la population contrdle, illustrant ainsi une préservation
de ces compétences dans la NF1. De ce fait, nous pouvons soupconner que les difficultés
¢ventuelles de cognition sociale seraient compensées en situation d’interaction, par 1’effet
facilitateur du contexte social et la mise en ceuvre de stratégies s’appuyant sur les capacités

cognitives efficientes des patients telles que la communication sociale.

6.3. La question des liens avec les fonctions exécutives : disparités

et dissociations

Conformément aux atteintes décrites dans la littérature, la quasi-totalité des analyses
comparatives sur les variables exécutives tend a valider I’hypothése d’un dysfonctionnement
exécutif majeur et étendu chez 1’enfant avec NF1. En effet, des différences significatives ont
été observées tant dans les taches basées sur la performance, que dans les rapports de vie
quotidienne issus des parents et des enseignants, et ce sur pratiquement 1’ensemble des indices
considérés. Ces résultats vont dans le sens des donneées issues de la littérature démontrant une
atteinte des FE chez les enfants avec NF1, touchant les quatre principales fonctions
habituellement distinguées que sont I’inhibition, la MDT, la flexibilité et la planification
(Eylen et al., 2017; Hou et al., 2020; Plasschaert et al., 2016; Roy et al., 2015; Vogel et al.,
2017). Toutefois, notons que les difficultés semblent toucher de maniére moins importante
I’inhibition par rapport aux autres FE, puisque sur cing comparaisons, trois ne mettaient pas
en évidence de différences significatives entre les groupes. Cette observation semble ainsi
confirmer les conclusions d’une métanalyse récente ayant mis en évidence que I’inhibition
serait moins affectée par la NF1 que la MDT et la planification lorsqu’elles sont évaluées au
moyen de tests (Beaussart et al., 2018). S’agissant des questionnaires, nos résultats confirment

1a aussi la présence de plaintes massives de la part des parents, s’exprimant sur I’ensemble des
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indices de la BRIEF (Beaussart et al., 2018). Ces données sont étayées par la version
enseignante du questionnaire rapportant le méme pattern de plaintes, et ajoutant ainsi des

arguments en faveur d’une atteinte importante et diffuse des FE chez les enfants avec NF1.

Du fait de leurs proximités neuroanatomiques, et des arguments issus du développement
typique et des modélisations théoriques en faveur de I’existence d’un lien entre FE et
cognition sociale, nous avons souhaité explorer ce lien dans la NF1. L’étude des profils a mis
en évidence une concomitance des troubles exécutifs et de cognition sociale chez 16 a 26%
des enfants avec NF1 selon la modalité d’évaluation considérée (respectivement mesures de
vie quotidienne et tests classiques) pouvant suggérer 1’existence d’un lien. Toutefois, un tiers
des patients ne présentait qu’une atteinte isolée d’un des deux processus, semblant ainsi
illustrer des doubles dissociations remettant en cause cette hypothese. En outre, les analyses
de corrélations entre les résultats aux taches exécutives et de cognition sociale basées sur la
performance n’ont permis de valider que partiellement notre hypothése. En effet, si des liens
ont pu étre mis en évidence entre les FE et le traitement des émotions, les relations

significatives identifiées entre les FE et I’inférence sociale semblent plus éparses et aléatoires.

S’agissant du traitement des émotions, quelques liens ont pu étre mis en évidence avec
plusieurs indices d’inhibition, de flexibilité et de planification issus des tests. Plus les FE
étaient touchées, plus le traitement des émotions paraissait difficile. En outre, la comparaison
des performances aux taches emotionnelles entre les patients présentant ou non un profil
dysexécutif mettait en évidence des différences significatives au temps de Matching emo et au
nombre d’erreurs commises au test Finding emo, confirmant les observations issues des
correlations. Si cette étude est la premiére a démontrer ces relations dans la NF1, divers
travaux ont déja mis en évidence des corrélations fortes entre compréhension des émotions et
FE, notamment dans le développement typique (Blankson et al., 2012; Leerkes et al., 2008).
En effet, une étude a notamment démontré que I’évaluation des FE, et plus spécifiquement
des FE froides, semblait prédire le développement des connaissances émotionnelles d’enfants
d’age préscolaire (Denham et al., 2012). En outre, des interactions plus spécifiques ont été
identifiées entre les émotions et les capacités d’inhibition (Denham et al., 2012) et de
flexibilité (Martins et al., 2016). Ainsi, au regard des travaux issus du développement typique,
nous pouvons supposer que le profil dysexécutif des enfants avec NF1 se répercute sur les
capacités émotionnelles. Toutefois, si les corrélations simples nous informent de I’existence
d’un lien entre ces processus, elles ne nous permettent pas d’en définir le sens, nécessitant la

poursuite des investigations dans des travaux futurs.
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En ce qui concerne les liens entre FE et inférences sociales, tres peu de corrélations
significatives ont été relevées, pouvant par ailleurs étre attribuables a la marge d’erreur
statistique des tests réalisés. Ainsi, notre hypothese de relation entre ces processus est
infirmée. Des études conduites sur le TDAH (Perner et al., 2002) ou encore auprés d’enfants
présentant les syndromes de Prader-Willi ou de Williams (Wade et al., 2018) retrouvaient des
résultats similaires aux nétres : les enfants réussissaient les taches évaluant la TDE malgré la
présence de troubles exécutifs. Ces proximités phénotypiques nous invitent a interroger a
nouveau |’existence d’un continuum entre les troubles neurodéveloppementaux. Par ailleurs,
ces conclusions vont dans le sens d’une étude antérieure conduite chez I’enfant avec NF1
n’ayant pas mis en évidence de liens entre TDE et FE malgré ’atteinte concomitante de ces
dimensions (Payne et al., 2016). L’absence de différences significatives au raisonnement
moral, et au traitement de I’information sociale entre les patients présentant ou non un profil
dysexécutif nous permet d’élargir ces conclusions aux capacités inférentielles plus largement,
et donc de supposer un lien partiel et modéré avec les capacités de cognition sociale, ne

touchant que certains de ces processus.

Bien que des liens aient été mis en évidence entre les émotions et les FE, aucune
différence significative n’a été relevée aux mesures de vie quotidienne et en situation
d’interaction directe selon que les patients présentent un profil dysexécutif ou non. Ces
observations nous aménent ainsi a 1’hypothese, que si les FE semblent interagir avec les
processus de cognition sociale, au moins en ce qui concerne le traitement émotionnel, cela ne
semble pas impacter directement le fonctionnement social des enfants avec NF1 de maniére
plus générale. De ce fait, nous pouvons supposer I’implication d’autres facteurs tels que
proposés dans le modele SOCIAL (Beauchamp & Anderson, 2010), a I’instar des capacités de

communication sociale.

6.4. Influence des caractéristiques de la maladie : des résultats

peu probants

S’agissant du mode de transmission, si aucun effet significatif n’a été observé pour les
capacités émotionnelles, de jugement moral, de traitement de 1’information sociale et pour la
prise de perspective, les enfants présentant une forme familiale de la NF1 manifestaient plus
de difficultés de TDE et en vie quotidienne par rapport a ceux avec la forme sporadique. Ces
résultats disparates ne permettent donc pas de valider notre hypothése, dans la mesure ou le
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caractere familial ou sporadique de la maladie ne semble influencer que trés partiellement les

capacités de cognition sociale des enfants avec NF1.

La majorité de nos résultats vont dans le sens des travaux ayant démontré que la qualité
de vie sociale, le fonctionnement social ou la symptomatologie TSA ne different pas selon le
mode de transmission de la maladie (Barton & North, 2004; Garg et al., 2013; Johnson et al.,
1999; Klein-Tasman et al., 2014; Plasschaert et al., 2016). Ces données rejoignent aussi de
maniere plus large les conclusions d’études n’ayant pas identifi¢ d’effet de la forme de la
maladie sur le QI ou tout autre aspect cognitif chez ces enfants (Dilts et al., 1996; Ferner et
al., 1996; Hyman et al., 2005).

S’agissant de I’impact négatif de la forme familiale sur certaines mesures de TDE et de
vie quotidienne, un des facteurs a considérer pour tenter d’expliquer ces différences intéresse
I’environnement direct de I’enfant. En effet, la conception de Vygotsky (1984) propose que le
développement des fonctions supérieures trouverait son origine dans 1’ancrage social et
culturel de I’individu (Bideaud et al., 1993). Sa théorie propose notamment le concept
d’internalisation, selon lequel I’enfant reconstruirait les activités et les opérations externes en
un plan psychologigue interne grace aux interactions avec son entourage (Fernyhough, 2008).
Ainsi, s’agissant de la cognition sociale, les capacités émotionnelles et de TDE de I’adulte
seraient déterminées par |’apprentissage transmis par I’environnement durant I’enfance
(Nader-Grosbois & Thirion-Marissiaux, 2014). La TDE se développerait sous 1’influence de
la culture et de la socialisation de I’enfant, dans le sens ou I’enfant exposé a des contacts
répétés avec son entourage enregistrerait progressivement les modes d’interactions sociales de
ses pairs (Hughes & Leekam, 2004). Or dans les formes familiales de la NF1 dans lesquelles
un des parents souffre aussi de la maladie, on peut supposer que des difficultés
socioémotionnelles les concernent également, touchant le fonctionnement social ou méme la
cognition sociale plus directement a I’instar des descriptions retrouvées dans la littérature
(Chisholm et al., 2018; Pride et al., 2013, 2014). De ce fait, I’apprentissage par le contact
répéte avec les parents pourrait se trouver en partie pénalisé dans les formes familiales. Ces
arguments rejoignent ceux avancés dans les approches biopsychosociales et notamment dans
le modéle SOCIAL (Beauchamp & Anderson, 2010), dans le sens ou les capacités sociales
des patients sont influencées par une multitude de facteurs a la fois cognitifs, mais aussi

internes a I’enfant ou environnementaux en lien avec son entourage.
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Par ailleurs et de maniére plus spécifique, le niveau d’éducation parental serait
susceptible d’influencer le développement cognitif de 1’enfant (McLoyd, 1998). Or dans notre
étude, les parents du groupe d’enfants présentant la forme familiale de la maladie avaient un
niveau d’étude inférieur a ceux ayant une NF1 sporadique. Ainsi, la forme familiale du fait
d’un niveau d’éducation parental plus faible serait susceptible de contribuer a des
performances amoindries en cognition sociale. Toutefois, le fait que ces différences ne soient
retrouvées qu’a la tache de TDE et au questionnaire de vie quotidienne incite a considérer cet
effet avec prudence, et a supposer qu’il ne serait que partiel ou modéré. Selon le modele
SOCIAL, si ces facteurs contribuent a expliquer les différences retrouvées selon le caractére
familial ou sporadique de la maladie, d’autres parameétres neuroanatomiques, propres a
I’enfant lui-méme ou encore en lien avec son parcours de soin (repérage et prise en charge de
troubles plus précoces des patients présentant une NF1 familiale, par exemple ; Ferner et al.,
1996), contribuent probablement a estomper ou contrebalancer ces différences inter-
individuelles, retrouvées de maniére limitée sur une partie seulement des variables de

cognition sociale étudiées.

En ce qui concerne les niveaux de sévérité et de visibilité, aucun effet d’une gravité
accrue de la NF1 sur les capacités de cognition sociale n’a été retrouvé, a 1’exception d’une
différence significative isolée, observée entre les niveaux de visibilit¢ a 1’indice de Régles
sociales de la PEERS-Q. Ainsi, en opposition avec notre hypothése, les niveaux de sévérité et
de visibilité ne semblent pas influencer la cognition sociale des enfants avec NF1, I'unique
différence identifiée pouvant étre imputable a la marge d’erreurs statistique. Si ces résultats ne
semblent pas confirmer I’impact des caractéristiques cliniques de la maladie sur les aspects
sociaux, notamment de qualité de vie (Graf et al., 2006; Oostenbrink et al., 2007; Roy et al.,
2021), ils corroborent néanmoins les résultats de plusieurs études n’ayant pas mis en évidence
de lien entre les niveaux de sévérite et de visibilité et le fonctionnement social, évalué par le
biais de questionnaires (Barton & North, 2004; Dilts et al., 1996; Garg et al., 2013; Graf et al.,
2006; Johnson et al., 1999; Noll et al., 2007; Walsh et al., 2013).

6.5. Limites méthodologigues

Plusieurs limites sont a considérer dans cette étude, nécessitant d’interpréter les résultats
avec précautions. Tout d’abord, les effectifs réduits limitent la portée statistique de nos
analyses, et I'utilisation de tests statistiques non paramétriques réduit leur puissance. Nous

pouvons egalement pointer un biais de recrutement concernant le groupe patient, puisque tres
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peu des enfants avec NF1 rencontrés au CRTA ne présentaient de comorbidité autistique, ou
alors cette dernieére s’accompagnait d’autres pathologies neurologiques ou psychiatriques. De
ce fait, aucun patient avec TSA associ¢ n’a été inclus a cette étude. Si cela peut constituer un
biais dans notre travail, cela a néanmoins permis de mettre en évidence une atteinte de le
cognition sociale chez les enfants avec NFI1, indépendamment de la présence d’une
comorbidité TSA. En outre, la NF1 se caractérise par son importante hétérogéneité, a la fois
d’un point de vue physique mais aussi concernant les aspects neuropsychologiques. On peut
alors supposer que les fragilités identifiées puissent s’exprimer de différentes maniéres selon
les enfants, voire étre impactées par d’autres difficultés cognitives connues de la NF1 telles
que les FE, les capacités gnosiques ou langagieres. Enfin, les formes tres séveéres et trés
visibles de la maladie étant trés peu représentées dans I’effectif de cette étude, cela a pu
limiter la possibilité de mettre en évidence la présence de difficultés plus marquées chez les

enfants touchés de maniére plus importante par la NF1.

Concernant la conception des épreuves utilisées, étant donné le manque d’outils normés
en francais disponibles, notre évaluation des capacités de cognition sociale s’est basée
exclusivement sur 1’utilisation de taches expérimentales, pour lesquelles il n’existe pas de
normes francaises et dont les qualités psychométriques ne sont pas connues. Par ailleurs, un
certain nombre de données manquantes, notamment s’agissant des questionnaires de vie
quotidienne ont pu impacter les résultats de 1’étude. A ce sujet, il aurait été intéressant de
pouvoir recueillir en paralléle du point de vue des parents, celui des enseignants mais aussi de
I’enfant lui-méme au questionnaire du PEERS-Q, afin de pouvoir apprécier le retentissement
social dans différentes sphéres du quotidien (domicile et scolaire) et selon différents points de

vue de maniere complémentaire.
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Chapitre 7. Resultats chez ’adulte

Les stratégies d’analyse des données décrites dans ce chapitre sont identiques a celles
précedemment appliquées dans le volet pédiatrique de notre étude (Chapitre 5). Pour répondre
a nos hypotheses, dans une premiéere section nous confronterons les scores de nos groupes de
participants (patients et contréles) aux différentes mesures de cognition sociale. Aprés avoir
comparé les performances exécutives de nos groupes, une seconde section sera consacrée a
I’étude des liens entre les processus de cognition sociale et les FE dans notre échantillon de
patients. Enfin, la derniére section permettra d’interroger les différences de performances aux
mesures de cognition sociale selon le mode de transmission, la séveérité et la visibilité de la
NF1.

7.1 Données relatives a la population

L’ensemble des données descriptives de la population adulte de 1’étude est présenté

dans le Tableau 29.

Tableau 29. Caractéristiques sociodémographiques des adultes avec NF1 et des adultes contrdles

Adultes avec NF1 Adultes contrdles Comparaison
Moyenne ou Ecart- Moyenne ou Ecart-
N N U ou p
nombre type nombre type

Ages (en mois) 20 309 96.5 20 314 55.3 U=238.5 NS
Hommes/femmes 20 8/12 - 20 11/9 - ¥?=0.902 NS
Niveau d’études 20 124 15 20 13.6 1.9 U=270.5 NS
Matrices (WAIS IV)? 20 9.45 2.24 20 95 2.35 U=206.0 NS
:C’)Caab”'a”e (WAIS 20 915 30 20 1205 289  U=3020 0.006%*
JOoLP 20 45.90 28.57 20 73.72 27.96 U=299  0.007**
ASDASQ® 16 18.25 2.35 20 195 11 U=216.0 NS
RSA,B o 17 19.0 8.35 19 1211 5.13 U=85.0  0.016*
autoévaluation®
R,S',AB,i . 17 18.35 8.94 19 6.32 5.02 U=40.0 <.001***
hétéroévaluation®
QIT (WAIS IV)? 20 93.95 12.89
ICV (WAIS IV)? 20 94.65 14.01
IRP (WAIS IV)? 20 95.90 12.95
IMT (WAIS 1V)? 20 93.85 14.66
IVT (WAIS 1V)? 20 96.85 17.62

Note. NS = non significatif ; les résultats significatifs sont en gras ; ***p<.001 ; ** p<.01 ; *p<.05 ; #Scores en
note standard ; ® Pourcentages cumulés ; ¢ Scores bruts ; JOL=Jugement de lignes ; ASDASQ=Autism Spectrum
Disorder in Adults Screening Questionnaire ; RSAB=Rating Scale of Attentional Behaviour ; QIT=Quotient
Intellectuel Total ; ICV=Indice de Compréhension Verbale ; IRP=Indice de Raisonnement Perceptif ;
IMT=Indice de Mémoire de Travail ; IVT=Indice de Vitesse de Traitement
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Les deux groupes expérimentaux sont comparables sur le plan de 1’age, du genre et du
niveau d’étude (tous les p > .05). S’agissant de la profession, aucune différence n’a été

retrouvée entre les patients et les volontaires sains (y°=7.60 ; p = 0.107 ; Figure 25).
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chefs d'entreprise

= Cadres et professions
intellectuelles supérieures

50% = Professions intermédiaires
0
Employés
30%
Sans activité
professionnelle

Controles

= Artisans, commergants et

chefs d'entreprise
25% )
= Cadres et professions

intellectuelles supérieures
= Professions intermédiaires

15% Employés

Sans activité
professionnelle

b

Figure 25. Répartition des adultes avec NF1 (a) et des controles (b) selon leur catégorie socioprofessionnelle

Les adultes avec NF1 obtiennent des scores significativement inférieurs a ceux du
groupe contrble au test du JOL (Benton et al., 1994) et au subtest VVocabulaire de la WAIS IV
(Wechsler, 2011), mais aucune différence significative n’est relevée pour les Matrices. Le QI

moyen du groupe patient est de 94 (note standard).

Aucune différence entre les groupes n’a été identifiée pour le score a 1’Autism

Spectrum Disorder in Adults Screening Questionnaire (ASDASQ ; Nylander & Gillberg,
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2001). De plus, aucun patient n’atteint le score seuil (inférieur ou égal a 12) suggérant ainsi
I’absence de comorbidité de TSA dans le groupe d’adultes avec NF1. En ce qui concerne
I’attention, des différences significatives entre les groupes ont ¢été démontrées au
questionnaire du Rating Scale of Attentionnal Behaviour (RSAB ; Ponsford & Kinsella,
1991) tant en auto qu’en hétéroévaluation, les patients obtenant des scores significativement
supérieurs au groupe controle. Du fait de la fréquence de la comorbidité de TDAH dans la
population NF1, nous avons cherché a identifier la proportion de patients présentant les
criteres du DSM 5 du TDAH dans notre population d’étude, en nous basant sur les résultats
aux questionnaires RSAB (Ponsford & Kinsella, 1991) ainsi que sur des entretiens cliniques
semi-structurés. Nous avons ainsi identifié que six patients sur les vingt rencontrés présentent
les signes d’un TDAH. Les adultes NF1 avec et sans TDAH sont comparables selon 1’age (U
=47 ;p=0.12), le sexe (x2 =1.94 ; p = 0.16) et le niveau d’¢étude (U = 32.0 ; p = 0.42).

Concernant les caractéristiques relatives a la NF1, huit adultes présentent une forme
familiale et douze une forme sporadique de la maladie. Aucune différence entre les modes de

transmission n’est retrouvée pour 1’age, le sexe et le niveau d’études (Tableau 30).

Tableau 30. Caractéristiques sociodémographiques des adultes avec NF1 selon le mode de transmission

Forme familiale Forme sporadique Comparaison
Moyenne ou Ecart- Moyenne ou Ecart-
N N Uouy?> p
nombre type nombre type
Age (en mois) 8 297 93.19 12 317 101.94 U=48.0 NS
Hommes/femmes 8 4/4 - 12 4/8 - v’=0.56 NS
Niveau d’étude 8 11.88 1.73 12 12.67 1.30 U=35.0 NS

Note. NS=non significatif

Les niveaux de sévérité et de visibilité ont été évalués selon les échelles de Riccardi
(Riccardi, 1982) et d’Ablon (Ablon, 1996) respectivement. S’agissant de la sévérité, trois
patients présentent une forme frustre, sept une forme bénigne, six une forme modérée et
quatre une forme grave de la maladie. Les quatre groupes sont comparables selon 1’age, le
sexe et le niveau d’études (Tableau 31). Dix adultes présentent une NF1 peu visible, huit
modérément visible et deux tres visible. Aucune différence entre les différents niveaux de

visibilité n’est retrouvée sur le plan sociodémographique (Tableau 32).
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Forme frustre

Forme bénigne

Forme modérée

Forme grave

Comparaison

Moyenne ou Moyenne ou Ecart- Moyenne ou Ecart- N Moyenne ou Ecart- Koug@ p
nombre type nombre type nombre type
Age (en mois) 7 303 112.62 6 314 87.56 4 290 133.16 k=174 NS
Hommes/femmes 1/6 - 6 33 - 4 22 - v*=3.23 NS
Niveau d’étude 12.0 0.82 6 11.67 1.75 4 1275 1.71 k=5.33 NS
Note. NS=non significatif
Tableau 32. Caractéristiques sociodémographiques des adultes avec NF1 selon le niveau de visibilité
Forme peu visible Forme modérément visible Forme trés visible Comparaison
Moyenne ou hombre Ecart-type N  Moyenne ou nombre Ecart-type N  Moyenne ou nombre Ecart-type Kk ou y? p
Age (en mois) 65.88 8 354 113.12 2 205 86.97 k=3.15 NS
Hommes/femmes 8 4/4 - 2 11 - ¥*=0.83 NS
Niveau d’étude 1.78 8 1175 0.71 2 140 1.41 k=4.43 NS

Note. NS=non significatif
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7.2 Cognition sociale

7.2.1 Volet émotionnel

Le Tableau 33 illustre les statistiques descriptives (moyenne et écart-type) et

inférentielles des deux groupes aux taches émotionnelles de la BCS.

Tableau 33. Scores bruts des adultes avec NF1 et des adultes contrdles aux taches émotionnelles de la BCS

Adultes avec NF1 Adultes controles

Ecart Ecart U p Taille
N Moyenne N Moyenne d’effet
type type
Identification des émotions
Temps total 20 2789 752.2 20 2324 753.7 128.0 0.052 -0.360
Score total 20 52 7.0 19 54.2 4.5 216.5 0.463 0.139
Jugement d’intensité expressive
Temps moyen 20 3097 681 20 2670 686 121 0.034*  -0.395
Score moyen 20 1.73 0.40 20 1.61 0.35 167 0.374 -0.165
Discrimination d’émotions
Temps total 20 2295 483.1 20 1918 461.4 1120 0.017*  -0.440
Score total 20 51.8 2.0 20 52.8 1.6 284.0  0.020* 0.420
Langage des yeux
Temps 20 7724 2002.1 20 6653 2455 122.0 0.035*  -0.390
Score 20 215 3.7 20 22.9 2.5 248.0 0.195 0.240

Note. Les résultats significatifs sont en gras ; *p<.05

Les adultes avec NF1 obtiennent des performances significativement plus faibles au
test de Discrimination d’émotions (taille d’effet modérée) que les sujets contrdles. Aucun
autre effet du groupe n’est retrouvé pour les scores de réussite aux taches émotionnelles.
S’agissant du temps, des différences significatives sont retrouvées en faveur du groupe
contrdle pour les épreuves de Jugement d’intensité expressive (taille d’effet modérée), de
Discrimination d’émotions (taille d’effet modérée) et au Langage des yeux (taille d’effet
modéree). On retrouve un score a la limite de la significativité a la tiche d’ldentification des

émotions.

S’agissant du détail par émotion, aucune différence significative n’est retrouvée aux
scores de réussite. En ce qui concerne les temps de réponses a la tache d’ldentification
émotionnelle, on constate que les adultes avec NF1 sont significativement plus lents pour les
émotions de joie (U = 94.0 ; p = 0.004), de peur (U = 113.0; p = 0.018) et de surprise (U =
125.5; p = 0.045 ; Figure 26).
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Figure 26. Temps de réponse moyen par émotion des adultes avec NF1 et des adultes contrdles au test
d'identification émotionnelle de la BCS
Note. **p<.01 ; *<p.05

La Figure 27 montre qu’a la tiche de Jugement d’intensité émotionnelle, les adultes
avec NF1 présentent un temps de réponse significativement plus long que les adultes sains
pour les émotions de colere (U = 125.5; p = 0.045), de joie (U = 119.5; p = 0.03) et de
surprise (U =89.0 ; p =0.002).
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Figure 27. Temps de réponse moyen par émotion des adultes avec NF1 et des adultes contrdles au test de
Jugement d'intensité émotionnelle de la BCS
Note. **p<.01 ; *<p.05
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7.2.2 Volet inférences sociales

L’analyse des résultats relatifs au volet inférences sociales de la BCS montre un effet
de groupe de taille modérée pour quelques variables de maniére isolée (Tableau 34). 11 s’agit
du score de réussite aux fausses croyances de 1°" ordre pour la TDE, des scores de gravité aux
Jugements moraux (estimation significativement plus élevée chez le groupe patient que chez
les controles, tant s’agissant des items moraux que conventionnels), ainsi que du score de
réussite aux Situations sociales non adaptées. Précisons que pour la tache de TDE, un item
d’inférence physique était proposé pour €carter un probléme de déduction plus général chez
les participants. Aucune différence significative entre les deux groupes n’a été observée a cet

item (variance égale a 0).

Tableau 34. Scores bruts des adultes avec NF1 et des adultes contréles aux tests d'inférence sociale de la BCS

Adultes avec NF1 Adultes contréles Taille
Ecart Ecart U p
N  Moyenne N  Moyenne d’effet
type type
Théorie de [esprit
FC de 1 ordre 20 8.9 1.2 20 9.7 0.5 299.0 0.006** 0.495
FC de 2" ordre 20 6.1 1.1 20 6.4 0.8 2355 0.337 0.177
Faux-pas 20 115 2.6 20 11.9 2.3 2275 0.460 0.138
Jugements moraux
Réponse
X initiale® - ) - ) ) ) )
g Score gravité 20 4.7 0.3 20 43 0.6 1155 0.021* -0.422
E Généralisation* - - - - - - - - -
§ Dépendance? - - - - - - - - -
o REPONSe 20 49 0.4 20 48 0.4 1900 0.696  -0.050
@ initiale
S Scoregravité 20 35 0.7 20 2.9 0.9 1115 0.017*  -0.443
0 g Geénéralisation 20 4.6 0.9 20 45 0.6 172.0 0.381 -0.140
g § Dépendance 20 4.4 0.8 20 4.4 0.6 188.0 0.730 -0.060
Situations sociales
Score total 20 129 2.9 20 14.03 1.3 2545 0.135 0.273
Score adapté 20 6.0 1.7 20 6.4 1.3 231.0 0.396 0.155
Score non adapté 20 7.0 1.7 20 79 0.3 2740 0.011* 0.370

Note. Les résultats significatifs sont en gras ; **p<.01 ; *p<.05 ; @ Variance égale a 0 ; FC=fausses croyances

7.2.3 Retentissement en vie quotidienne

Le Tableau 35 montre des différences significatives a certains indices de 1’ACSo
(autoévaluation). Des scores plus élevés au score total, pour la perception émotionnelle ainsi

que pour les biais attributionnels sont relevés chez les patients par rapport au groupe contréle.
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Les tailles d’effet sont modérées pour les trois analyses. Aucun effet de groupe n’est observé

a ’EMRSD (heteroevaluation).

Tableau 35. Scores bruts des adultes avec NF1 et des adultes controles aux questionnaires de cognition sociale

Adultes avec NF1 Adultes contrbles Taille
Ecart Ecart U p
N Moyenne N Moyenne d’effet
type type

ACSo
Score total 17 36.6 6.3 20 31.1 6.9 85.5 0.010*  -0.497
Perception
L 17 9.8 1.3 20 8.7 1.2 95.0 0.019* -0.441
émotionnelle
Perception
. 17 10.2 2.2 20 9.5 2.7 129.0 0.213 -0.241
sociale
Théorie de
, . 17 9.2 2.3 20 8.1 2.4 1215 0.138 -0.285
I’esprit
Biais
L 17 7.5 2.9 20 4.9 3.1 85.5 0.010*  -0.497
attributionnel
EMRSD
Score 17 25.24 1.99 20 24.10 1.89 120.50 0.126 -0.291

Note. Les résultats significatifs sont en gras ; *p<.05 ; ACSo=Autoévaluation de la cognition sociale ;
EMRSD=Echelle d’habiletés et de difficultés de théorie de I’esprit en vie quotidienne ; les scores plus élevés
correspondent a des difficultés plus importantes en vie quotidienne

7.2.4 Prise de perspective en situation d’interaction

L’ analyse des scores obtenus par les deux groupes a la TEPPSI indique une absence de

différence significative pour I’ensemble des variables considérées (Tableau 36).

Tableau 36. Scores bruts des adultes avec NF1 et des adultes contrdles a la TEPPSI

Adultes avec NF1 Adultes contrdles Taille
Ecart- Ecart- u p ,
N  Moyenne N  Moyenne d’effet
type type
Références égocentrées 19 40 3.74 20 4.05 2.69 201.0 0.766 0.058
Références centrées sur
: 19 6.74 2.88 20 9.45 5.19 2350 0.208 0.237
I’examinateur
Références objets
) 19 4.63 1.77 20 3.80 2.90 153.5 0.307 -0.192
découverts
Références objets non
découverts?

Note. ?Variance égale a 0

A noter que les ANCOVA n’ont mis en évidence aucun effet des scores aux subtests
Vocabulaire et au JOL sur les mesures de cognition sociale. Il en est de méme s’agissant de
I’impact de la présence ou non d’un TDAH associé a la NF1 (les groupes étant comparables

sur le plan sociodémographique ; tous les p > .05).
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7.3 Fonctions exécutives

Aux tests exécutifs, seul le temps C-A au Stroop est significativement plus élevé chez
les patients que chez les contrdles (taille d’effet modérée). Aucune autre différence

significative n’est relevée (Tableau 37).

Tableau 37. Scores bruts des adultes avec NF1 et des adultes contrdles aux tests exécutifs

Adultes avec NF1 Adultes contréles

p Taille d’effet
N  Moyenne Ecart-type N  Moyenne Ecart-type

Stroop

Temps C-A 20 37.9 14.08 20 31.95 8.88 132.0 0.068 -0.340
ENC C-A 20 0.85 1.35 20 0.10 0.45 138.0 0.039* -0.310
EC C-A 20 5.50 21.10 20 1.05 1.79 193.0 0.857 -0.035
d2-R

CCT 19 164.0 29.74 20 157.95 26.46 169.5 0.574 -0.108
E% 19 10.93 8.98 20 7.73 5.65 147.0 0.232 -0.226
MCST

Nb cat 20 5.55 0.95 20 5.75 0.79 228.0 0.261 0.140
Err pers 20 190 1.92 20 1.20 1.77 149.0 0.154 -0.255
6 éléments

Rang 19 5.90 0.46 20 5.70 0.80 1715 0.337 -0.097
Mémoire des chiffres

Score envers 20 8.50 2.19 20 9.25 2.51 240.0 0.279 0.200
Empanenvers 20 4.85 1.31 20 5.40 1.67 2355 0.329 0.177
Empans spatiaux

Score envers 20 8.20 151 20 8.80 1.67 2355 0.335 0.177
Empanenvers 20 5.60 0.88 20 5.80 1.11 211.0 0.761 0.055

Note. Les résultats significatifs sont en gras ; *p<.05 ; ENC=erreurs non corrigées ; EC=erreurs corrigees ;
CCT=uvitesse de traitement ; E%=exactitude de traitement ; MCST=Modified Card Sorting Test ; Nb cat=nombre
de catégories ; Err pers=erreurs perséveératives

L’analyse des scores obtenus a la BRIEF-A en autoévaluation met en évidence des
différences significatives a I’ensemble des indices du questionnaire (grandes tailles d’effet), a
I’exception de la planification/organisation et de 1’organisation du matériel. Le Tableau 38
indique par ailleurs qu’en hétéroévaluation, seul I’indice de flexibilité est significativement
plus ¢élevé dans le groupe d’adultes avec NF1 par rapport au groupe controle (taille d’effet

modérée).
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Tableau 38. Scores bruts des adultes avec NF1 et des adultes contrdles aux échelles de la BRIEF-A (auto et
hétéroévaluation)

Adultes avec NF1 Adultes contrdles Taille
i
N  Moyenne Ecart N Moyenne Ecart U p
d’effet
type type
BRIEF autoévaluation
CEG 16 126.63 21.72 20 99.0 18.37 56.0 <.001***  -0.650
IRC 16 56.56 11.34 20 43.10 7.77 54.5 <.001***  -0.659
Inhibition 16 13.88 2.63 20 11.70 2.25 79.0 0.010** -0.506
Flexibilité 16 11.38 2.83 20 8.75 2.55 76.5 0.008** -0.522
ol 1 20.44 4.97 2 14. .02
,Contro e 6 20 9 0 60 3.0 540 <001***  -0.662
émotionnel
Contr6le de soi 16 10.88 2.78 20 8.05 2.14 70.0 0.004** -0.563
IM 16 70.06 13.18 20 55.90 11.66 64.5 0.002** -0.597
Initiation 16 13.88 3.40 20 11.0 2.27 78.0 0.009** -0.512
Mémoire de travail 16 14.25 311 20 10.70 2.34 58.0 0.001**  -0.637
Planification/ 16 16.38 3.50 20 14.25 3.52
L 105.0 0.081 -0.344
organisation
Contr6le de la 16 11.69 2.12 20 8.65 1.84
R 42.5 <.001***  -0.734
tache
Organisation du 16 13.88 4.86 20 11.30 3.18
. 110.0 0.112 -0.313
matériel
BRIEF hétéroévaluation
CEG 15 116.40 27.44 19 99.11 14.31 90.5 0.074 -0.365
IRC 15 50.13 10.60 19 43.53 8.42 89.5 0.068 -0.372
Inhibition 15 11.93 2.69 19 11.26 2.54 122.5 0.491 -0.140
Flexibilité 15 11.0 3.02 19 8.84 2.48 85.5 0.047* -0.400
Controle 15 17.47 4.63 19 14.84 3.35
. 95.5 0.105 -0.330
émotionnel
Contr6le de soi 15 9.73 2.99 19 8.58 2.48 102.0 0.158 -0.284
IM 15 66.27 21.15 19 55.58 7.88 113.0 0.314 -0.207
Initiation 15 12.60 3.94 19 11.32 1.83 120.0 0.440 -0.158
Mémoire de travail 15 13.0 4,52 19 10.21 2.28 98.0 0.121 -0.312
Planification/ 15 16.47 5.63 19 13.32 2.87
L 104.5 0.191 -0.267
organisation
Contr6le de la 15 10.47 3.74 19 8.53 1.78
R 104.0 0.182 -0.270
tache
Organisation du 15 13.73 5.95 19 1221 3.21
. 1315 0.712 -0.077
matériel

Note. Les résultats significatifs sont en gras. ***p<.001 ; **p<.01 ; *p<.05 ; CEG=Score composite exécutif
global ; IRC=Indice de régulation comportementale : IM=Indice métacognitif ; les scores plus élevés
correspondent a des difficultés plus importantes en vie quotidienne
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7.4 Liens entre fonctions exécutives et cognition sociale

7.4.1 Corrélations
7.4.1.1. Emotions et fonctions exécutives

Considérant un seuil a .01, aucune corrélation significative n’est relevée entre les tests
exécutifs et les tiches évaluant le traitement des émotions de la BCS chez les adultes avec
NF1 (Tableau 39).

Tableau 39. Corrélations entre les capacités émotionnelles de la BCS et les tests exécutifs

Identification des Jugement d’intensité Discrimination Langage des
émotions expressive d’émotions yeux
Temps Score Temps Score Temps Score Temps  Score
total total moyen moyen total total
Stroop
Temps C-A 0.345 -0.430 -0.120 0.273 0.480 -0.360  0.157  -0.110
ENC C-A -0.205 0.099 -0.142 -0.146 0.248 0.119 0.214  -0.212
ECC-A 0.185 -0.042 0.237 0.344 0.343 -0.047  -0.072 -0.022
d2-R
CCT 0.028 0.006 -0.081 -0.010 -0.434 0.006 -0.091 -0.190
E% 0.240 -0.107 -0.060 0.023 0.181 -0.348  0.068  -0.207
MCST
Nb cat -0.275 0.129 -0.168 -0.220 -0.038 -0.082  0.201 -0.148
Err pers 0.012 0.150 0.005 0.084 -0.086 0.348 -0.015 0.310
6 éléments
Rang -0.129 0.390 0.00 -0.196 -0.387 0.408 -0.086 0.391
Mémoire des chiffres
Score envers -0.215 0.335 -0.217 -0.046 -0.496 0.273 -0.433 -0.091
Empan envers -0.139 0.218 -0.243 0.036 -0.352 0.207 -0.444  -0.283
MEM-11I
Score envers -0.232 0.367 0.224 -0.165 -0.418 0.481 0.219 0.214
Empan envers -0.145 0.401 0.344 -0.121 -0.368 0.329 0.343 0.312

Note. ENC=erreurs non corrigées ; EC=erreurs corrigées ; CCT=vitesse de traitement ; E%=exactitude de
traitement ; MCST=Modified Card Sorting Test ; Nb cat=nombre de catégories ; Err pers=erreurs persévératives

7.4.1.2. Inférences sociales et fonctions exécutives

S’agissant des liens entre la TDE et les FE, seule une corrélation positive apparait
significative entre le score de gravité des items conventionnels de la tache de Jugements

moraux et I’empan envers de la MEM III (Tableau 40).
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Théorie de ’esprit

Jugements moraux

Items moraux

Items conventionnels

Situations sociales

FC , . Score
er
FC1 nd Faux Réponse Scorg . Généralisation  Dépendance Reponse Scor_e . Généralisation ~ Dépendance Score Score, non
ordre pas initiale*  gravité initiale gravité total adaptés .
ordre adaptée

Stroop
Temps C-A -0.491 0.084 0375 -0.272  -0.014 -0.037 0.134 -0.071 -0.156 -0.155 0.094 -0.050  0.014
ENC C-A -0.188 0.184 0.256 - 0.070  0.262 0.262 0.110 0.046 0.137 0.191 0 211 -0.165  -0.064
ECC-A -0.036 0.351 0.037 - -0.002  -0.267 -0.277 -0.050 -0.131 0.049 -0.028 0.276  0.281 -0.011
d2-R
CCT 0.203 0.070 0.194 - -0.167  0.031 0.059 -0.026 -0.279 0.032 -0.030 0.299 -0.303  -0.140
E% -0.370 O 008 0.048 - 0.185  0.125 0.112 -0.145 -0.235 -0.246 -0.207 0.009 0.223 -0.312
MCST
Nb cat 0.177 0.291 0384 - 0.016  0.152 -0.089 -0.240 -0.132 0.052 0.118 0.127 -0.133  0.005
Err pers -0.146 0.046 0 34 " 0.278 -0.179 0.169 -0.313 0.083 -0.311 -0.247 0.153 0.243 -0.110
6 éléments
Rang 0 0044 0130 - 0.245 -0.081 -0.081 -0.102 0.109 -0.159 -0.194 0.349 -0.331  -0.193
Mémoire des chiffres
Score envers  0.070 0.009 0.269 - 0.153  0.368 0.371 -0.136 0.103 -0.028 -0.010 0 288 -0.297  -0.151
Empan - -
envers 0.031 0.040 0.290 - 0.156  0.371 0.377 -0.212 0.062 -0.091 -0.060 0.192 -0.140  -0.205
MEM-III
Score envers  0.219 0.083 0.306 - 0.466  0.059 0.084 0.372 0.437 0.263 0.112 0.040 O 0.196
Empan -
envers 0.154 0.041 0.279 - 0.459  0.191 0.208 0.495 0.593**  0.335 0.230 0.204 -0.207  -0.006

Note. Les résultats significatifs sont en gras. **p<.01 ; Variance égale & 0 ; ENC=erreurs non corrigées ; EC=erreurs corrigées ; CCT=vitesse de traitement ; E%=exactitude
de traitement ; MCST=Modified Card Sorting Test ; Nb cat=nombre de catégories ; Err pers=erreurs persévératives
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7.4.2 Etude des profils

Un seul adulte de notre groupe patient présente un profil dysexécutif selon les critéres
décrits précédemment. De ce fait, nous n’avons pu procéder a des analyses statistiques

comparatives entre les adultes avec et sans syndrome dysexécutif.

Dans la méme idée que pour les enfants, nous avons souhaité affiner ces résultats en
proposant une analyse de profils, permettant de détailler dans quelle mesure chaque processus
de cognition sociale était affecté de maniere individuelle, et d’observer leurs liens éventuels

avec les compeétences exécutives.
7.4.2.1. Description globale des différents profils des adultes avec NF1

Le Tableau 41 résume les différents profils obtenus pour chaque patient. S’agissant de
leur répartition, I’ensemble des mesures de cognition sociale est préservé pour une tres grande
majorité d’entre eux, a savoir 80% du groupe. Aucun patient ne présente d’altération de
I’ensemble des processus de cognition sociale considérés. Ainsi, 20% des adultes du groupe
sont concernés par une atteinte partielle de la cognition sociale, dont deux patients qui
présentent une atteinte de deux des quatre mesures retenues (NF2, NF3), et deux une atteinte
d’une seule mesure (NF9, NF19). Le traitement des émotions est le processus le plus
fréquemment touché, puisqu’une atteinte est relevée chez trois des quatre patients concernés
par un déficit de cognition sociale (NF2, NF9 et NF19). La vie quotidienne est atteinte chez
les deux patients ayant obtenu des scores déficitaires a deux processus de cognition sociale
(NF2, NF3). Le volet inférentiel est atteint chez le patient NF3 uniquement. S’agissant du
détail des performances aux taches inférentielles, précisons que la majorité des difficultés
relevées concerne I’identification de situations sociales non adaptées (scores déficitaires chez
35% des patients), alors qu’aucune difficulté n’est retrouvée a la tdche de raisonnement moral.
Enfin, seulement 5% des patients présentent une atteinte de la TDE. Aucune difficulté de

prise de perspective n’a été démontrée.

En ce qui concerne le profil executif, aucun patient ne présente une atteinte des trois
modalités d’évaluation. Quarante pourcents des adultes obtiennent des scores déficitaires sur
au moins un processus exécutif. Les atteintes sont trées majoritairement relevées aux résultats

issus des BRIEF-A, un seul adulte ayant obtenu de scores déficitaires aux tests.
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Tableau 41. Profils des atteintes de cognition sociale et des fonctions exécutives chez les adultes avec NF1

Cognition sociale Fonctions exécutives

Patients Emotions Inférences Vie Prise de Tests BRIEF-A BRIEF-A
sociales quotidienne perspective exécutifs autoévaluation hétéroévaluation

NF2 - + - + + - -
NF3 + - - + + + -
NF9 - + + + - DM -
NF19 - + + + + + +
NF6 + + + + + - -
NF14 + + + + + - +
NF18 + + + + + - +
NF21 + + + + + - +
NF20 + + + + + + -
NF1 + + + DM + + +
NF4 + + + + + +
NF7 + + + + + DM DM
NF8 + + + + + + +
NF11 + + + + + DM
NF12 + + DM + + DM DM
NF13 + + + + +
NF15 + + + +
NF16 + + + +
NF17 + + DM + + DM DM
NF22 + + + + + + DM

Note. Les performances déficitaires sont en rouge et gras ; DM=donnée manquante

7.4.2.2. Concomitance des atteintes de cognition sociale et des fonctions exécutives évaluées

par le biais de taches classiques basées sur la performance

La Figure 28 illustre la répartition des profils en termes d’atteintes aux tests de

cognition sociale et exécutifs.

= Atteinte cognition sociale +
15% fonctions exécutives
0% Atteinte cognition sociale

Atteinte fonctions exécutives

80% Aucune atteinte

Figure 28. Répartition des profils globaux selon les atteintes aux tests de cognition sociale et des fonctions
exécutives chez les adultes avec NF1
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Elle met en évidence I’absence d’atteinte de I'un ou I’autre des processus chez une
grande majorité des patients, a savoir 80% du groupe. Des difficultés simultanées de cognition
sociale (plus spécifiquement du traitement des émotions) et des FE n’ont été observées que
chez un adulte avec NF1. Le reste du groupe patient (15%) présente une atteinte isolée de la

cognition sociale.

7.4.2.3. Concomitance des répercussions des difficultés de cognition sociale et des fonctions

exécutives en vie quotidienne et en situation d’interaction

S’agissant de la co-occurrence des atteintes identifiées aux mesures de vie
quotidienne, seuls 10% des adultes avec NF1 rapportent des plaintes a la fois de cognition
sociale et exécutives (Figure 29). Précisons que la prise de perspective en interaction réelle est
préservée pour I’ensemble du groupe, la concomitance des atteintes ne concernant de ce fait
que les mesures issues des questionnaires de vie quotidienne (ACSo et EMSRD). Des
fragilités exécutives sont observées chez 30% du groupe, et 60% des patients ne présentent

aucun déficit.

0% _ N _
= Atteinte cognition sociale +
fonctions exécutives

Atteinte cognition sociale
30% . . L
Atteinte fonctions exécutives
60%

Aucune atteinte

Figure 29. Répartition des profils globaux selon les atteintes aux mesures de vie quotidienne et en situation
d'interaction de cognition sociale et des fonctions exécutives chez les adultes avec NF1

7.5 Impact des caractéristiqgues de la maladie

7.5.1 Mode de transmission

Pour I’ensemble des mesures de cognition sociale, nous avons relevé une différence
significative entre les modes de transmission uniquement pour le score a ’EMRSD (U =
12.0; p = 0.03), en faveur de la forme sporadique par rapport a la forme familiale de la

maladie. La taille d’effet de cette différence est grande (Tableau 42).
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Tableau 42. Scores bruts des adultes avec NF1 aux différentes mesures de cognition sociale selon le mode de
transmission de la maladie

Forme familiale Forme sporadique .
Ecart- Ecart- U (;I:alfll!e
N Moyenne type N  Moyenne type effet
Identification des émotions
Temps total 8 2695 655 12 2852 832 47.0 0.97 -0.021
Score total 8 51.38 9.38 12 5242 5.20 51.0 0.84 0.063
Jugement d’intensité expressive
Temps moyen 8 3183 618 12 3039 740 540 0.67 0.125
Score moyen 8 156 0.46 12 1.83 0.34 295 0.16 -0.385
Discrimination d’émotions
Temps total 8 2213 495 12 2350 488 38.0 047 -0.208
Score total 8 51.25 3.06 12 5217 0.84 475 1.00 -0.010
Langage des yeux
Temps 8 7845 1587 12 7644 2302 53.0 0.73 0.104
Score 8 19.63 4.87 12 2275 2.14 235 0.06 -0.510
Théorie de l’esprit
FC de ler ordre 8 894 1.35 12 8.79 1.10 53.0 0.72 0.104
FC de 2nd ordre 8 6.31 1.13 12 5.88 1.13 59.0 041 0.229
Faux pas 8 1181 3.66 12 11.29 1.63 70.0 0.09 0.458
Jugements moraux
Réponse initiale? - - - - - - -
% Score gravité 8 4.7 0.28 12 1.72 0.35 43.0 0.71 -0.104
g€ 8 Généralisation 8 4.88 0.35 12 192 0.29 46.0 0.82 -0.042
2 8 Dépendance 8 4.88 0.35 12 4.83 0.58 465 0.88 -0.031
S Réponse initiale 8 4.88 0.35 12 4.83 0.39 50.0 0.85 0.042
€ Score gravité 8 3.33 0.56 12 36 0.78 305 0.18  -0.365
g g « Généralisation 8 4.75 0.46 12 4.42 1.17 53.0 0.66 0.104
£ 3 ¢ Dépendance 8 4.38 0.74 12 4.42 0.90 440 0.75 -0.083
Situations sociales
Score total 8 135 1.85 12 125 3.43 51.1 0.81 0.073
Score adaptée 8 6.0 1.20 12 5.92 1.98 445 0.81 -0.073
Score non adaptée 8§ 75 0.76 12 6.58 2.02 57.0 0.46 0.188
ACSo
Score total 6 37.33 8.41 11 36.27 5.26 37.0 0.72 0.121
Perception émotionnelle 6 105 1.52 11 9.36 1.12 49.0 0.10 0.485
Perception sociale 6 9.67 2.73 11 10.46 1.86 25,5 0.47 -0.227
TDE 6 9.33 3.01 11 9.18 1.99 36.0 0.79 0.091
Biais attributionnels 6 7.83 2.32 11 7.27 3.26 36.5 0.76 0.106
EMRSD
Score 6 25.83 1.33 11 26.0 1.90 12.0 0.03* -0.636
TEPPSI
Références égocentrées 8 3.0 4.41 11 473 3.20 275 0.18 -0.375
Reférences centrées sur 8 5.75 261 11 7.46 298 265 015  -0.398
I’examinateur
Références objets découverts 8 5.25 1.58 11 4.18 1.83 575 0.27 0.307
Références objets non
découverts® - i S ) i ) )

Note. les résultats significatifs sont en gras ; *p<.05 ; @Variance égale a 0 ; FC=fausses croyances,
ACSo=Autoévaluation de la Cognition Sociale ; TDE=théorie de I’esprit ; EMRSD= Echelle d’habiletés et de
difficultés de théorie de I’esprit en vie quotidienne ; TEPPSI=Tache Expérimentale de Prise de Perspective en
Situation d’Interaction
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7.5.2 Sévériteé et visibilité
En ce qui concerne le niveau de sévérité de la maladie, aucune différence significative

n’a ¢été relevée pour I’ensemble des mesures de cognition sociale (tous les p > .05 ; Annexe

8).

Aucun effet de la visibilit¢ n’a été observé aux différences mesures de cognition

sociale (tous les p > .05 ; Annexe 9).
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Chapitre 8. Discussion chez I’adulte

Les objectifs de ce volet chez 1’adulte s’inscrivaient dans la continuit¢ du volet
pédiatrique de notre étude, et visaient a appréhender 1’évolution du profil sociocognitif des
patients avec NF1, appréhendeé sous le prisme de la cognition sociale évaluée selon différentes
modalités aupres de vingt patients comparativement a vingt témoins. L’existence de relations
avec les FE ainsi qu’avec les caractéristiques propres a la maladie était a nouveau interrogée
selon une perspective biopsychosociale, dans le but d’étayer I’hypothése selon laquelle les
spécificités propres a la NF1 influenceraient négativement les performances sociales des

patients.

8.1. Evolution de la cognition sociale dans la NF1 a I’dge adulte :

entre amélioration et stabilisation

Les perturbations de la cognition sociale identifiées chez I’enfant tendent a perdurer a
I’age adulte, puisqu’elles toucheraient 20% de notre groupe patient par rapport aux 5%
classiquement identifiés dans la population tout-venant. Toutefois, 53% des enfants avec NF1
de notre échantillon présentaient un déficit de cognition sociale, suggérant ainsi une forme
d’amélioration des capacités de cognition sociale avec l’avancée en age, sans toutefois
qu’elles ne soient totalement normalisées. Plus précisément, en analysant plus en détail
I’étude des profils des patients d’age adulte, nous pouvons constater qu’aucun des patients
présentant une altération de la cognition sociale n’avait des performances déficitaires a
I’ensemble des processus évalués. En outre, les atteintes retrouvées a 1’échelle du groupe
semblent hétérogénes puisqu’elles ne touchent pas les mémes processus d’un patient a 1’autre.
Ainsi, notre hypothése avancant que 1’ensemble de la cognition sociale serait atteint dans la
NF1 a I’age adulte n’est que partiellement validée si I’on considére les différents processus

évalués.

En ce qui concerne le traitement des émotions, nous trouvons des différences
significatives a trois tAches sur quatre en termes de temps de réalisation des épreuves (la 4°™
présentant une différence a la limite de la significativité). De plus, le score de réussite a
I’épreuve de Discrimination émotionnelle était significativement inférieur dans le groupe avec

NF1 par rapport au groupe controle. Ces résultats semblent ainsi valider 1’hypothése d’une
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atteinte des capacités émotionnelles dans la NF1, dans la mesure ou les patients, bien que
semblant a méme d’identifier les expressions faciales émotionnelles primaires et secondaires,
ont besoin d’un temps significativement plus long que la population tout venant pour y
parvenir. Par ailleurs, dans I’autoquestionnaire de cognition sociale, les patients avec NF1
rapportaient des difficultés de perception émotionnelle significativement plus importantes par
rapport au groupe témoin, corroborant ainsi la présence d’une atteinte des capacités

d’identification des émotions a 1’age adulte dans la NF1.

L’analyse plus détaillée des émotions primaires a permis de démontrer des temps de
traitement plus longs pour les émotions de joie, de surprise, de peur et de colere. Ces résultats
vont dans le sens de précédentes études conduites chez 1’adulte avec NF1 ayant identifié des
atteintes des émotions de joie, de surprise et de colere (Pride et al., 2013, 2014). Par ailleurs,
ils corroborent les difficultés identifiées chez 1’enfant, des performances plus faibles ayant été
relevées pour les émotions de colere et de peur dans la littérature (Huijbregts et al., 2010;
Lewis, 2016), auxquelles s’ajoute la surprise dans le volet pédiatrique de notre étude (voir
chapitre 6), sous-entendant ainsi que les difficultés identifiées chez les enfants avec NF1

auraient tendance a perdurer a I’age adulte.

Ces différences plus margquées pour les émotions de peur, de colere, de surprise et de
joie peuvent s’expliquer en partie par la proximité des expressions faciales de ces émotions.
Chaque expression faciale émotionnelle est le résultat de plusieurs mouvements musculaires
simultanés, appelés unités d’action (UA). On en distingue une quarantaine, définies
notamment par les effets qu’elles produisent sur des parties spécifiques du visage (e.g.
« releve la partie antérieure des sourcils »). Une émotion est définie par plusieurs UA, mais
peut aussi €tre signalée par plusieurs combinaisons différentes d’UA. Or, selon le matériel
proposé lors de I’évaluation, les stimuli de différentes émotions peuvent partager une ou
plusieurs UA (Gosselin & Kirouac, 1995). C’est notamment le cas pour les émotions de peur
et de surprise, pour lesquelles des confusions d’identification ont été décrites chez 1’enfant
(Gagnon et al., 2010; Gosselin & Simard, 1999) comme chez 1’adulte (Du & Martinez, 2011,
Gosselin & Kirouac, 1995; Jack et al., 2009; Zhao et al., 2013). En outre, des proximités ont
aussi été relevées entre la peur et la colére lors de la construction méme de la BCS. Enfin, la
surprise et la joie étant les deux seules émotions positives parmi les six émotions primaires,
on peut supposer a nouveau des similarités dans leurs expressions. Ainsi, les proximités
expressives de ces émotions complexifieraient leur discrimination par les patients, expliquant

ainsi leur temps d’identification significativement plus long a I’ensemble des taches
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émotionnelles. De plus, la tache de Discrimination émotionnelle mettait en évidence a la fois
des temps et des scores de réussite significativement altérés chez les patients par rapport aux

adultes sains, confirmant ainsi ces observations.

Les résultats sont plus mitigés concernant les capacités d’inférences sociales. En effet,
en ce qui concerne la TDE, seules les fausses croyances de 1° ordre apparaissent altérées, les
fausses croyances de 2" ordre et les faux pas apparaissant préservés. Ces observations sont
inattendus dans le sens ou la réussite des fausses croyances de 1°" ordre conditionne la
compréhension des fausses croyances de 2" ordre (Duval et al., 2011). On peut alors supposer
I’impact d’un biais méthodologique ayant influencé les comparaisons de groupes. Par
exemple, dans ’ensemble des histoires, les deux personnages interagissant sont souvent un
homme et une femme, alors qu’une des deux histoires évaluant les fausses croyances de 1°
ordre se déroule entre deux hommes, ce qui a pu étre source de confusions chez les patients.
En outre, aucune différence significative n’a été retrouvée entre les patients et le groupe
contrdle aux questionnaires (indice de TDE de I’ACSo en autoévaluation, e¢ EMRSD
proposant une évaluation de la TDE par un proche). L’étude des profils a mis en évidence que
seuls 5% des patients ont présenté un déficit de TDE dans notre étude, ce qui correspond
finalement au seuil observé dans la population tout venant. L’ensemble de ces arguments nous
invite ainsi a considérer que la TDE serait relativement préservée chez les adultes avec NF1,
invalidant ainsi notre hypothése. Ces résultats vont dans le sens de nos observations chez

I’enfant, confirmant ainsi I’absence de trouble de TDE dans la NF1 quel que soit 1’age.

Néanmoins, ces conclusions présentent quelques divergences par rapport aux résultats
d’une précédente étude, qui avait démontré une atteinte partielle de la TDE chez ’adulte dans
la NF1 (Pride et al., 2014). Ces auteurs ont étudié la TDE par le biais du test du SI-M du
TASIT (McDonald et al., 2003), proposant une évaluation de I’inférence de 1’état mental
d’autrui au travers du sarcasme, selon trois conditions : une condition ou les échanges entre
personnages sont sincéres, une situation ou un des protagonistes est sarcastique (discours
incongruent avec le contexte) et une derniére condition sarcastique complexe dans laquelle le
dialogue n’a de sens que si on comprend que un des participants est sarcastique. Ainsi, les
divergences de résultats peuvent trouver une explication dans 1’appréhension de la TDE par
I’interprétation du sarcasme dans 1’é¢tude de Pride et al. (2014), alors que nous utilisons la
compréhension de fausses croyances et des faux pas dans notre travail, ce qui constitue une
premiéere différence méthodologique considérable. En outre, ces auteurs ont observé que les

patients présentaient des difficultés pour les conditions sincére et sarcastique complexe, alors
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qu’ils réussissaient a identifier le sarcasme simple. Ces résultats semblent assez surprenants
dans la mesure ou la comprehension du sarcasme semble plus difficile que celle de la situation
de sincérité qui constitue la condition contrdle de la tAche. Cela nous ameéne ainsi a interroger
I’impact d’un biais méthodologique dans 1’étude de Pride et al. (2014), les difficultes relevées
étant possiblement en lien avec d’autres facteurs que la TDE, puisque 1’état mental est
correctement inféré en situation sarcastique suggerant donc de bonnes capacités de TDE. Par
ailleurs, une autre piste explicative de ces différences réside dans le fait que la tache du SI-M
semble relever aussi de la pragmatique du langage. Or, si le chevauchement conceptuel de la
pragmatique et de la TDE semble consensuel dans la littérature, certains auteurs invitent a la
prudence, proposant que les taches pragmatiques ne peuvent étre considerées comme des
mesures directes de la TDE, dans le sens ou la pragmatique et la TDE sont deux processus
distincts ne pouvant étre totalement considérés comme une sous-composante I’une de I’autre
(Bosco et al., 2018).

S’agissant des connaissances des normes sociales, nos résultats ne valident pas
I’hypothése d’une atteinte du raisonnement moral dans la maladie. En effet, les groupes
patients et témoins ne présentaient aucune différence de réussite a la tache de Jugement moral
de la BCS, les actes non moraux et non conventionnels étant identifiés par les deux groupes,
et jugés indépendamment de 1’autorité. De plus, aucune différence significative n’était
retrouvée entre les deux groupes a I’indice de perception et de connaissances sociales de
I’ACSo. L’étude des profils confirme ces observations, aucun participant ne présentant de
déficit a cette tiche, démontrant ainsi 1’efficience des connaissances des regles sociales des
patients leur permettant d’identifier correctement les comportements prohibés. Les capacités
des patients avec NF1 auraient donc tendance & évoluer positivement avec le temps, les
difficultés identifiées chez les enfants pouvant étre attribuables a un simple délai
développemental de maturité du raisonnement moral, qui se normaliserait avec 1’avancée en
age. Toutefois, lors des comparaisons de groupes nous avons relevé que les patients adultes
jugeaient plus séverement le niveau de gravité des actes non moraux et non conventionnels
par rapport aux témoins. Cela pourrait signifier I’absence de difficultés pour juger qu’un acte
est moral ou non, mais décrirait néanmoins une sensibilité accrue a la morale chez les adultes
avec NF1 par rapport a la population tout-venant. Ces observations et hypotheses justifient la
poursuite de ces études selon une approche longitudinale, en vue de contribuer de maniére

plus précise a ces questions.
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En parallele des conventions sociales, d’autres facteurs comme les réactions émotionnelles
peuvent aussi influencer nos jugements du caractere approprié ou non d’un comportement.
C’est notamment le cas des situations sociales pour lesquelles il n’y a pas de prohibition
sociétale mais dont certaines caractéristiques peuvent induire des réactions de colére ou
d’irritation et donc étre considérées comme inadaptées (Blair & Cipolotti, 2000; Ehrlé et al.,
2011). Dans notre étude, les patients étaient significativement plus en difficulté pour identifier
les situations non adaptées socialement, et la proportion de patients présentant un déficit a la
tache était supérieure a la population tout-venant (étude des profils). Or dans la NF1, une
atteinte de I’identification et de la reconnaissance de 1’émotion de colére a été décrite a
plusieurs reprises, tant chez les enfants qu’a 1’age adulte (Huijbregts et al., 2010; Lewis, 2016;
Pride et al., 2013). Les patients ne présentent pas de difficulté pour identifier les situations
normales mais échouent pour identifier les violations sociales malgré leurs bonnes
connaissances des regles sociales. On peut alors supposer que leurs difficultés soient dues en
partie aux atteintes en lien avec l’émotion de colére, ne permettant pas d’identifier

correctement ou pleinement les situations sociales inadaptées.

Les différentes atteintes de cognition sociale touchant a la fois le traitement des
émotions et de I’information sociale sont intéressantes a considérer dans la mesure ou elles
peuvent contribuer a expliquer les difficultés d’adaptation sociale en vie quotidienne décrites
dans la littérature (Chisholm et al., 2018). D’ailleurs, les éléments issus des questionnaires de
vie quotidienne corroborent I’atteinte de cognition sociale dans la NF1 adulte, puisque des
plaintes de cognition sociale globale significativement plus importantes chez les patients ont
été mises en évidence par rapport aux sujets sains en autoévaluation. De plus, des différences
significatives ont été relevees entre les patients et les sujets contrdles a 1’indice des biais
attributionnels de I’ACSo. Or le style attributionnel correspond précisément a la facon dont
les individus donnent du sens aux interactions sociales. Il refléte ainsi ’interprétation finale
retenue par le sujet une fois que les processus cognitifs (notamment de cognition sociale) ont
agi (Achim et al., 2020). Ainsi, ces résultats constituent un argument supplémentaire en
faveur du retentissement potentiel des difficultés de cognition sociale sur le fonctionnement
social des adultes avec NF1, et ce tout en s’inscrivant dans la dynamique biopsychosociale du
modeéle SOCIAL (Beauchamp & Anderson, 2010).

Cependant, en accord avec les observations réalisées chez les enfants, aucune
différence de stratégies n’est relevée entre les patients et les contrdles a la tiche de prise de

perspective en situation d’interaction. Plusieurs hypotheses explicatives peuvent étre
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avancées. A D’instar du volet pédiatrique de notre étude, la situation d’interaction est
susceptible de constituer un facteur facilitant la mise en ceuvre de la cognition sociale, dans la
mesure ou elle permet aux patients de pallier leurs difficultés en s’appuyant sur leurs
fonctions supérieures préservées dans un but compensatoire. Par ailleurs, si les taches dites
« de laboratoire » permettraient davantage d’appréhender la cognition sociale explicite, la
TEPPSI aborde plutét son versant implicite. Or, si a ce jour les relations entre processus
implicites et explicites de la cognition sociale sont discutées (Frith & Frith, 2008), plusieurs
études ont retrouvé des dissociations reflétant le caractere indépendant des processus
implicites et explicites (Besnard et al., 2017, 2018; Jarry et al., 2017; Scheeren et al., 2013;
Schuwerk et al., 2015). Une étude conduite auprés d’une population avec TSA a mis en
évidence des capacités preservées de TDE explicite alors que les patients obtenaient des
résultats déficitaires a une tache évaluant la TDE implicite. Cependant, lorsque la tache
implicite était proposée une seconde fois, les performances des patients se normalisaient et
aucune différence avec le groupe controle n’était alors démontrée. Selon ces auteurs,
I’expérience aurait une influence sur les capacités de TDE implicite, dans le sens ou
I’observation d’un premier essai et de son résultat permettrait a 1’individu de moduler sa
stratégie et que cette expérience aurait pour effet I’anticipation du prochain essai.
L’expérience permettrait donc en quelque sorte au patient un apprentissage incident qui
viendrait amoindrir les difficultés de TDE implicite observées lors du premier essai
(Schuwerk et al., 2015). Or la TEPPSI est une tache répétitive composée de plusieurs essais,
au cours desquels les patients ont la possibilité de moduler leur stratégie. Nous n’avons
considéré dans notre étude que les résultats globaux de la tache, ne permettant pas
d’appréhender 1’évolution des stratégies des patients et donc leurs éventuelles modulations et
anticipations. Par ailleurs, il s’agit d’une tidche collaborative, au cours de laquelle
I’expérimentateur fournit un feedback par le choix du gobelet qu’il fait, facilitant ainsi
I’adaptation du sujet durant I’interaction. De ce fait, nous pouvons supposer que le caractere
répétitif de la TEPPSI a peut-étre permis aux patients d’apprendre de leur expérience au fur et

a mesure de la tache, leur permettant ainsi de modifier leurs stratégies de réponses.
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8.2. Liens avec les fonctions exécutives : des arguments en faveur

d’une_spécificité de D’atteinte de cognition sociale dans la
NF1

S’agissant des FE, si des scores significativement inférieurs ont été retrouvés pour les

mesures obtenues par 1’autoquestionnaire de la BRIEF-A des patients par rapport au groupe
contrdle, aucune différence significative n’a en revanche été identifiée a 1’hétéroquestionnaire
et aux tests papier-crayons. L’hypothése d’une atteinte des FE ne semble donc que trés
partiellement validée, les déficits retrouvés ne se manifestant pas de maniére équivalente
selon les indicateurs considérés. Néanmoins, bien que les comparaisons de groupe ne
permettent de mettre en évidence qu’une atteinte limitée des FE, I’étude de profils permet de
confirmer que cette atteinte toucherait presque la moitié des adultes avec NF1, puisque 40%
d’entre eux obtenaient des scores déficitaires a au moins une mesure exécutive. Ainsi, les
troubles exécutifs semblent malgré tout perdurer en partie a 1’age adulte, confirmant les
données décrites dans la littérature (Descheemaeker et al., 2013; Ferner et al., 1996; Pavol et
al., 2006; Uttner et al., 2003; Z6ller et al., 1997).

Il est & noter que dans notre étude, ces déficits ont été demontrés exclusivement au moyen
des questionnaires, les tests basés sur la performance n’ayant pas permis de discriminer les
patients des sujets sains, tant lors des comparaisons de groupe qu’a 1’étude des profils. Ces
différences peuvent étre expliquées par le fait qu’on sait aujourd’hui que ces deux modalités
d’évaluation ne permettraient pas d’appréhender les mémes déficits exécutifs chez les patients
(Lovstad et al., 2012; Roussel et al., 2016; Toplak et al., 2013). D’ailleurs, certains auteurs
interrogent 1’évaluation au moyen des tests telle qu’elle est proposée aujourd’hui, leur
administration structurée lors de la consultation, les directives données par le
neuropsychologue, mais aussi les réponses simplistes qu’ils suscitent pouvant constituer une
limite ne permettant une évaluation optimale des FE (Egeland et al., 2017; Suchy et al., 2017).
Plus précisément, I’inconvénient résiderait dans le fait de mesurer une sous-composante
discréte et spécifique des FE, risquant alors de déboucher sur une interprétation simpliste des
résultats aux tests. En effet, de nombreux autres parameétres exécutifs pourraient alors étre
ignorés, alors qu’un déficit global des FE résulterait d’un effet cumulatif d’un certain nombre
de faiblesses, dont I’identification serait manquée (Suchy et al., 2017). Les questionnaires
permettraient de pallier ces biais méthodologiques, dans la mesure ou ils fourniraient une

mesure complémentaire des FE permettant d’identifier des déficits s’exprimant autrement
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qu’au travers des tests. D’ailleurs, certains auteurs suggérent que la fiabilit¢ des

questionnaires serait plus élevée que celle des épreuves classiques (Malloy & Grace, 2005).

Des divergences émergent entre les questionnaires en autoevaluation et en
hétéroévaluation, puisque les patients rapportaient significativement plus de plaintes
exécutives par rapport aux sujets sains, alors qu’aucune différence significative n’était relevée
par les proches. Ce pattern de résultats ne semble toutefois pas si surprenant dans la mesure
ou des études conduites sur la concordance entre auto et hétéroévaluation retrouvent en
général ces divergences (Olsson et al., 2022). D’ailleurs, nos résultats corroborent les
conclusions de travaux antérieurs selon lesquels, s’agissant des FE, il n’est pas rare que les
proches rapportent moins de difficultés que les patients eux-mémes (Lgvstad et al., 2012;
Roth et al., 2005). Plusieurs pistes explicatives peuvent étre évoquées a ce sujet. Les
questionnaires reposant sur un jugement subjectif de ses propres capacités ou de celles d’un
proche, cette mesure devient alors vulnérable aux défaillances de mémoire de la part des
répondants, a leurs préjugés ou encore a leur mauvaise conscience d’eux-mémes ou de 1’autre
(Edmonds et al., 2014; Farias et al., 2005; Suchy et al., 2017). Ainsi, il semble délicat
d’estimer la part due a la personnalité ou au tempérament engagée dans ces réponses par
rapport au témoignage concernant les capacités cognitives réelles (Bogod et al., 2003;
Burgess et al., 1998; Necka et al., 2012). D’ailleurs, certains auteurs pointent le manque
d’informations quant aux mesures réellement obtenues via ces questionnaires. Selon eux, on
pourrait penser que ce qui détermine finalement les réponses des participants dépendrait en
partie de ce sur quoi ils pensent étre interrogés, ce qui serait susceptible de déterminer ensuite
les connaissances et expériences sur lesquelles ils se basent pour répondre (Wright et al.,
2021). De ce fait, ces divergences d’interprétation de la demande pourraient participer a

expliquer les différences observées entre les auto et hétéroquestionnaires.

Une seule corrélation significative a été identifiée entre FE et processus de cognition
sociale chez les adultes avec NF1 pouvant de ce fait étre imputable a la marge d’erreurs
statistiques, suggérant une absence de liens entre ces processus. De plus, 1’étude des profils a
mis en évidence une concomitance des atteintes exécutives et de cognition sociale chez
seulement 5 a 10% des patients selon les mesures considérées (tests classiques ou mesures de
vie quotidienne), illustrant & nouveau I’existence d’atteintes paralléles et sans doute
indépendantes. En outre, un certain nombre de patients ne présente qu’une atteinte des FE
sans trouble de cognition sociale et inversement. Ces doubles dissociations confirment

I’hypothése d’une indépendance relative des FE et de la cognition sociale dans la NF1 a I’age
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adulte. Notons toutefois qu’un seul patient présentait un profil dysexécutif ne permettant pas
d’identifier des différences éventuelles de performances de cognition sociale selon la présence

ou non d’une atteinte exécutive.

Ces résultats vont dans le sens d’une précédente ¢tude qui n’avait pas démontré de liens
entre la TDE et les FE chez des adultes avec NF1 (Pride et al., 2014). De multiples études
conduites dans différents contextes cliniques ont démontré que le fonctionnement exécutif et
la TDE seraient dissociables chez I’adulte (Bach et al., 2000; Baksh et al., 2018; Bird et al.,
2004; Fine et al., 2001; Havet-Thomassin et al., 2006; Sinclair et al., 2001). Par ailleurs, une
¢tude récente conduite chez I’adulte sain confirme cette absence d’association (Di Tella et al.,
2020). L’ensemble de ces conclusions est en accord avec les théories originales qui
considéraient la TDE comme un processus spécifique indépendant des FE (Baron-Cohen,
1997; Fodor, 1992; Leslie, 1994). Néanmoins, il est a noter que les observations issues des
études sur ces questions semblent finalement dépendre grandement de la méthodologie
employée et du type d’épreuves utilisées. Ainsi a I’heure actuelle, des arguments sont avances
dans le sens de 1’existence de mécanismes distincts sous-tendant la TDE et les FE, en
parallele de mécanismes partagés pour le traitement général des processus qui soutiennent les
deux capacités (Aboulafia-Brakha et al., 2011; Wade et al., 2018). D’ailleurs, a 1’étage
cérébral, plusieurs auteurs ont mis en évidence que les FE et la cognition sociale sont sous-
tendues par les régions frontales, mais n’impliqueraient pas tout a fait les mémes structures
(Fine et al., 2001; Le Gall et al., 2009). Or, la NF1 se caractérisant par son hétérogénéité, y
compris s’agissant des particularités neuroanatomiques (Roy et al., 2015), nous pouvons
suspecter la présence d’anomalies cérébrales différentes chez les patients, comme étant a
I’origine des dissociations retrouvées a I’étude des profils, et donc aux faibles corrélations

entre FE et cognition sociale dans notre population clinique.

8.3. L’absence d’influence des caractéristiques de la NF1 a ’age

adulte

Nous avons aussi cherché a savoir si certaines caractéristiques médicales propres a la

NF1 pouvaient influencer les performances en cognition sociale.

S’agissant du mode de transmission, I’ensemble des mesures de cognition sociale,
issues des tiches basées sur la performance, de 1’autoquestionnaire et de la prise de
perspective en situation d’interaction ne permet pas de mettre en évidence un effet du

caractere familial ou sporadique de la maladie. Ainsi, notre hypothése n’est globalement pas
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validée dans la mesure ou une différence significative a été relevée uniquement au score de
I’EMRSD, les patients présentant une forme familiale obtenant des scores supérieurs a la
forme sporadique. Ces résultats semblent ainsi suggérer que bien que I’impact du mode de
transmission de la maladie sur les processus socioémotionnels doit étre considéré comme
relativement partiel et moderé, la forme familiale influencerait négativement les capacités de

TDE en vie quotidienne selon le point de vue des proches des patients.

Deux pistes explicatives de ces résultats peuvent alors étre avancées. La premiére
consiste a considérer que les difficultés de TDE seraient effectivement plus importantes en vie
quotidienne pour les patients présentant la forme familiale de la maladie, et que ces atteintes
seraient minimisées par les patients eux-mémes. Cette hypothese irait dans le sens des
résultats observés chez I’enfant dans notre étude ayant démontré un impact négatif partiel de
la forme familiale sur les capacités de TDE évaluées par les tests, et sur le retentissement en
vie quotidienne. En outre, plusieurs auteurs ont démontré que les patients avaient tendance a
rapporter moins de difficultés sociales que leurs proches lors de la proposition de
questionnaires, en lien avec une conscience plus faible de leurs propres difficultés
sociales (Chisholm et al., 2018). Toutefois, aucune différence n’a été mise en évidence dans
les autres mesures de cognition sociale entre la forme familiale et la forme sporadique de la
NFL1.

De ce fait, une seconde explication de ces résultats pourrait étre que la perception des
proches sur les capacités de cognition sociale des patients serait biaisée et influencée par la
forme de la maladie qu’ils présentent. On peut alors avancer 1’idée que la forme familiale
n’aurait pas d’impact négatif sur ces compétences, mais que les proches auraient tendance a
juger plus séverement les adultes avec une NF1 familiale. D’ailleurs, une revue de littérature
récente regroupant des travaux chez I’enfant et 1’adulte n’a mis en évidence aucune relation
entre le mode de transmission et les compétences sociales des patients (Chisholm et al., 2018).
En outre, on peut supposer que dans le groupe de patients présentant une NF1 familiale, les
proches ayant rempli le questionnaire du EMRSD sont susceptibles de présenter eux-mémes
la maladie. L appréciation des capacités des patients pourraient alors se trouver biaisée par

une perception plus « pessimiste » de la maladie et de ses conséquences.

S’agissant des niveaux de sévérité¢ et de visibilité, nos analyses n’ont mis en évidence
aucun effet sur ’ensemble des scores sociocognitifs des patients adultes, réfutant notre

hypothése. Ces résultats vont dans le sens des conclusions d’une étude précédente n’ayant pas
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identifi¢ d’impact des niveaux de sévérité¢ de la NF1 sur le fonctionnement social et sur la
symptomatologie TSA des patients (Pride et al., 2013), et corrobore ainsi les résultats
observés chez I’enfant. Ainsi, bien que préliminaires, ces résultats nous permettent de
supposer qu’une gravité accrue de la maladie n’influencerait pas négativement les capacités

de cognition sociale des patients avec NF1, et ce quel que soit leur age.

8.4. Limites méthodologigques

Comme évoqué précédemment, ces résultats restent exploratoires et sont a considérer avec

précautions au vu de certains biais méthodologiques que nous n’avons pas pu controler.

Notre étude chez I’adulte présente notamment des limites communes au volet pédiatrique,
a savoir des échantillons relativement restreints, 1’absence de comorbidité TSA, et le peu de
formes séveéres de la maladie dans notre échantillon reflétant un biais de recrutement, ainsi
que D'importante hétérogénéité des profils des patients, constituant toutefois une
caractéristique importante et spécifique de la NF1. Par ailleurs, si notre étude visait a inclure
des adultes agés de 18 a 59 ans 11 mois, dans les faits la répartition et 1’étendue des ages de
notre groupe final s’¢éloignent considérablement de notre objectif de recrutement de départ. En
effet, notre échantillon patient (et donc controle du fait de I’homogénéisation des groupes
pour permettre la comparaison des performances) se compose en grande partie d’adultes
jeunes, dont I’age se situe au final entre 18 et 43 ans (M = 26 ans, SD = 7). En outre, les
conjonctures en lien avec le Covid-19 ont probablement biaisé le recueil de nos participants
adultes, dans la mesure ou elles ont entrainé un nombre important d’annulations de rdv au
CHU, et/ou de refus de participer a I’é¢tude. De ce fait, il apparait qualitativement que les
participants sont pour une majorité d’entre eux des patients rapportant assez peu de plaintes
sur le plan neuropsychologique, ou alors de jeunes adultes suivis depuis leur enfance et donc
relativement familiers des bilans neuropsychologiques, et ayant bénéficié pour certains
d’entre eux de prises en charge. De ce fait, notre échantillon de patients adultes apparait
comme peu représentatif de I’ensemble des individus présentant une NF1, limitant d’autant

plus la possibilité de généralisation des résultats issus de notre travail.

En ce qui concerne les outils utilisés dans notre étude, I’évaluation des volets émotionnels
et inférentiels de la cognition sociale explicite n’a impliqué aucun matériel dynamique. Or,
I’évaluation de la cognition sociale par le biais de visages dessinés ou de photographies figés
peut sembler assez éloignée des conditions réelles de sollicitation des compétences

socioémotionnelles en vie quotidienne, impliquant 1’analyse d’un contexte environnemental,
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mais aussi le traitement simultané de divers signaux (expressions faciales, posture, prosodie),
chez des sujets en mouvement. Par ailleurs, la proposition du méme visage (issu du matériel
d’Ekman) a I’ensemble des taches émotionnelles proposées successivement a pu induire un
effet d’apprentissage ou de familiarisation ayant pu biaiser les performances des patients. En
outre, il s’agit 1a de photographies en noir et blanc, uniquement d’un visage adulte de sexe
féminin. Or, il aurait été intéressant de diversifier les paramétres relatifs a 1’age et au sexe des
stimuli de maniere a représenter davantage la multiplicité des individus rencontrés en vie
quotidienne. Par ailleurs, dans cette batterie, le Langage des yeux (inspirée du RMET) est
proposé en vue d’évaluer la reconnaissance des émotions secondaires ou complexes. Pourtant,
le RMET a initialement été concu pour appréhender les capacités de TDE affective (Baron-
Cohen et al., 2001; Gabriel et al., 2019), entrainant ainsi une certaine confusion dans
I’interprétation des résultats qui en découlent. Finalement, 1’appréhension des émotions
secondaires dans notre population d’age adulte semble relativement pauvre par rapport aux
émotions primaires. Enfin, si la BCS a bénéficié d’une normalisation aupreés d’une population
d’adultes francais, celle-ci n’a porté que sur un échantillon de 155 individus agés de 20 a 69
ans. En outre, la distribution ne respectait pas la loi normale ni I’homogénéité des variances,

nécessitant de fait de considérer les normes de cette batterie avec précaution.

La proposition de la TEPPSI avait pour but de tenter de pallier certains de ces éléments de
critique, notamment s’agissant du caractere statique et peu écologique des taches classiques.
Toutefois, la tAche interactionniste que nous avons créée présente aussi un certain nombre de
biais, notamment une sensibilité potentiellement moindre que les taches classiques dans le
sens ou elle impliquerait moins les processus inférentiels que d’autres épreuves. En effet, il
n’est pas demandé explicitement au sujet de prendre la perspective de 1’autre et d’inférer son
point de vue pour réussir la tdche, mais il s’agit plutdt ici d’une stratégie possible, non
obligatoire. Si celle-ci est considérée comme efficace pour atteindre 1’objectif visé (a savoir
faire découvrir les objets cibles), la tiche peut aussi étre réussie en utilisant d’autres stratégies
tout aussi efficientes et peut-étre moins codteuses, telles que se baser sur son propre point de
vue, laissant ainsi 1’examinateur faire 1’effort cognitif de la prise de perspective du sujet.
Donc finalement, nous pouvons supposer que les patients comme les sujets contréles ont eu
tendance pour certains a davantage utiliser des références égocentrées puisque moins
couteuses sur le plan cognitif. Finalement, I’objet d’étude de la TEPPSI, bien que pouvant
impliquer la prise de perspective, serait plus global, et viserait & évaluer davantage le potentiel

d’adaptation du sujet en situation d’interaction.
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Chapitre 9. Discussion générale

Ce chapitre a pour ambition de résumer les principaux résultats de notre étude de
maniere plus générale et fondamentale, en proposant une discussion autour des réflexions
théoriques, méthodologiques et cliniques ayant motivé ce travail, dont quelques éléments de

réponses peuvent se dégager.

Pour rappel, ce travail avait pour objectif d’explorer 1I’hypothése d’une atteinte de la
cognition sociale comme étant a 1’origine des difficultés de fonctionnement social exprimées
par les patients avec NF1, selon une étude transversale permettant d’appréhender ces
questions a 1’age scolaire puis chez I’adulte. Un des intéréts majeurs de notre recherche était
qu’elle s’inscrit dans une démarche biopsychosociale guidée par le modéle SOCIAL
(Beauchamp & Anderson, 2010), permettant d’étudier la cognition sociale de maniére centrale
et exhaustive, tout en prenant en considération divers facteurs cognitifs, des facteurs
caracteristiques de la pathologie ainsi qu’un facteur d’ordre développemental du fait de

1I’étude d’une population clinique a différents ages de la vie.

A TD’échelle du groupe, si une atteinte de la cognition sociale est effectivement
retrouvée chez les patients, cette conclusion doit étre nuancée par I’hétérogénéité des
difficultés exprimées selon le processus considéré. En effet, les émotions apparaissent comme
préférentiellement touchées dans la NF1, ainsi que les connaissances des normes sociales et
I’identification de situations sociales non adaptées dans une moindre mesure. A I’inverse, la
TDE et la prise de perspective en situation d’interaction apparaissent relativement préservées
quel que soit 1’dge. Ces divergences de patterns nous incitent a considérer une possible
atteinte dissociée de la cognition sociale ou une sensibilité différentielle, tendant a favoriser
I’hypothése d’une relative indépendance des différentes facettes de la cognition sociale. Par
ailleurs, les différences de profils retrouvées a 1’échelle inter et intra-individuelle corroborent
ce postulat, en confirmant en paralléle 1’importante hétérogénéité des difficultés qui

s’expriment, et sont caractéristiques de la NF1.

Comme évoque precédemment, le fonctionnement social et la cognition sociale de
manicre plus spécifique peuvent s’exprimer différemment ou étre modulés par des facteurs

internes ou externes aux patients. Dans cette optique, nous avons choisi d’étudier I’influence
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éventuelle des FE ainsi que de la forme et de la sevérité/visibilité de la NF1 sur I’expression
des compétences de cognition sociale. De maniére surprenante, ces facteurs ne semblent pas
interagir significativement avec les processus de cognition sociale dans la NF1, a I’exception
peut-étre de la forme familiale qui semble avoir un impact négatif sur quelques-uns de ses
aspects. Si I’on se référe au modéle SOCIAL (Beauchamp & Anderson, 2010), ces
observations nous amenent a supposer une implication paralléle a la fois des atteintes de
cognition sociale mais aussi d’autres facteurs (FE, caractéristiques de la maladie) sur les
capacités d’adaptation sociale des patients, mais possiblement de maniére relativement

indépendante.

S’agissant du caractere life span de notre travail, si le profil global des compétences de
cognition sociale est similaire entre les enfants et les adultes avec NF1, notre étude a toutefois
mis en lumiere que les difficultés identifiées aupres d’une population pédiatrique tendaient
pour certaines a s’atténuer voire se normaliser a I’age adulte. Ces observations vont donc dans
le sens de I’hypothése d’un retard de développement de certaines capacités de cognition
sociale plutot que d’un trouble structurel durable de ces processus. Néanmoins, ces
conclusions restent a confirmer par la proposition de futurs travaux s’inscrivant dans une
perspective longitudinale, compte tenu des écueils importants d’une approche transversale
telle que proposee ici, qui plus est dans un contexte clinique particulierement hétérogeéne. Il
n’est pas exclu pour autant que la NF1 étant une maladie chronique, I’avancée en age puisse
permettre au patient de se familiariser avec ses difficultés, et de mettre en place ses propres
stratégies de compensation dans le quotidien, permettant ainsi de limiter 1’expression des
atteintes relevées durant I’enfance. Par ailleurs, 1’identification et la prise en charge précoce
de ces difficultés durant le développement n’ont pas été pris en compte dans notre étude. On
peut pourtant supposer que 1’hétérogénéité des profils a la fois des enfants et des adultes avec
NF1 pourrait étre due en partie a ces aspects, et que de ce fait, les enfants ayant bénéficié¢ d’un
suivi plus précoce et prolongé voient leurs performances s’améliorer davantage au fil du
temps. Pourtant, bien que leurs manifestations s’exprimeraient de maniéres différentes,
d’autres atteintes de cognition sociale semblent perdurer avec 1I’avancée en age (par exemple,
s’agissant des émotions). De ce fait, la présence de troubles de la cognition sociale serait
avérée dans la maladie, touchant indépendamment les différents processus qu’elle englobe, et
pouvant en partie expliquer les difficultés d’adaptation rapportées par les patients et leurs

proches.
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Durant ce travail, plusieurs réflexions d’ordre théorique se sont imposées a nous,
notamment au sujet des différences entre la neuropsychologie de I’enfant et celle de 1’adulte.
S’il semble évident que la neuropsychologie de I’enfant ne peut s’apparenter a de la
neuropsychologie de 1’adulte en « miniature », les difficultés a superposer et adapter a la fois
les théories, les méthodologies et les interprétations cliniques sont apparues flagrantes.
S’agissant des modélisations théoriques, il s’est avéré qu’en neuropsychologie de I’enfant, la
cognition sociale a rarement fait 1’objet d’une modélisation spécifique dédiée, mais s’inscrit
davantage dans des modélisations plus globales du fonctionnement social. D’ailleurs, en
pédiatrie les compétences socioémotionnelles sont souvent approchées sous un regard
biopsychosocial, prenant en considération divers facteurs internes a I’enfant et relatifs a son
environnement. A I’inverse, on retrouve chez 1’adulte davantage de mod¢les cognitifs de la
cognition sociale se concentrant sur un aspect précis de la cognition sociale, a I’instar du
modele de Samson (2012) portant spécifiqguement sur la fonction de TDE. Ces divergences de
modélisations constituent de fait une différence importante dans la compréhension et
I’appréhension des processus de cognition sociale selon 1’age de I’individu. Si ces
observations semblent évidentes, et bien que nous ayons tenté d’y pallier par la proposition de
taches superposables entre nos deux groupes d’age, le manque de communication et de liens
entre neuropsychologie de ’enfant et de I’adulte constitue une limite a la recherche et a la
clinique dans la mesure ou les divergences exposees complexifient la possibilité de s’ancrer
dans une démarche développementale, et induisent des pratiques différentes selon 1’age du

patient.

Pourtant, les modéles biopsychosociaux existent depuis une quarantaine d’années en
médecine pédiatrique et de 1’adulte et constituent selon certains auteurs les modélisations
théoriques et cliniques parmi les plus abouties a ce jour (Berquin, 2010). lls présentent un
intérét sur le plan théorique de par la proposition d’un ensemble cohérent et articulé
d’hypothéses explicatives de la maladie et du patient. En effet, si I’'influence des phénoménes
biologiques sur le développement social donne I’impression que les aptitudes sociales
évoluent de manicre linéaire avec 1’dge, ce n’est pas toujours le cas. D’un point de vue
développemental, des périodes de régression ou de réorganisation comportementale peuvent
survenir durant 1’enfance et 1’adolescence en réaction a un événement stressant ou a une
nouvelle expérience d’apprentissage social par exemple (Thomasgard & Metz, 2004). Ainsi,
lorsqu’elles sont présentes, les difficultés sociales peuvent étre attribuables a des changements

dans un grand nombre de systémes ou de variables, d’ordre biologique, mais aussi
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psychologique ou social, pouvant aller jusqu’a impacter 1’évolution de la maladie
(Beauchamp, 2017; Fava & Sonino, 2008). Un autre avantage majeur de ces modeles sur le
plan clinique est le fait qu’ils permettent la mise en place d’outils diagnostiques et
thérapeutiques directement applicables, en élargissant les perspectives autour de 1’état de
santé du patient. L’évaluation du fonctionnement social du patient implique ainsi une réelle
intégration des dimensions biologiques, psychologiques et sociales de maniere simultanée, et
ce en impliquant directement le patient dans son suivi de maniére active, rendant ainsi les
données obtenues sur le patient et son histoire médicale plus fiables (Engel, 1997; Fava &
Sonino, 2008).

Malgré leurs apports, les modeéles biopsychosociaux restent relativement peu utilisés et
pas toujours bien compris (Berquin, 2010). En outre, sur le plan méthodologique, le nombre
de parameétres pris en considération, bien que plus important que dans d’autres, restent limités
par rapport a I’infinit¢ de facteurs pouvant influencer le comportement social d’un individu.
Enfin, la question de leur évaluation constitue aussi un enjeu clinique du fait du nombre
important de parametres a interroger, augmentant le risque de biais méthodologiques, et ce
d’autant plus que la quantification semble relativement subjective pour certains d’entre eux
(Berquin, 2010; Ghaemi, 2009; McKay et al., 2012). Pour qu’une recherche s’inscrive dans
une démarche biopsychosociale, elle doit tendre a examiner les multiples systemes qui sous-
tendent ces modeéles, en incluant des variables biologiques, psychologiques et sociales,
propres a I’individu lui-méme ainsi qu’a son environnement. Toutefois, méme si plusieurs
indicateurs sont évalués, les relations entre ces systémes ne sont pas toujours testées. Ainsi,
au-dela de I’inclusion d’un ensemble diversifié d’indicateurs, il semble nécessaire que les
études futures interrogent les influences réciproques entre les variables (Suls & Rothman,
2004).

Ces difficultés s’ajoutent aux divers problémes d’ordre méthodologique inhérents a
I’évaluation de la cognition sociale évoqués dans la partie théorique de notre travail. Notre
démarche visant a limiter la présence et I’impact de ces biais a permis de nourrir plusieurs
réflexions quant a la démarche d’évaluation et ses contraintes. A ce jour, un des facteurs
principaux du manque d’investigation des compétences de cognition sociale est 1’absence
d’outils & disposition dont les normes ont été établies auprés d’une population frangaise
(Merceron & Prouteau, 2013). Cela entraine le plus souvent une approche qualitative de ces
processus au détriment d’une évaluation standardisée armée d’outils dont les qualités

psychométriques sont avérées. Si cette limite n’a pu étre évitée dans notre étude, elle a
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toutefois été contrebalancée par ’utilisation de batteries théoriquement guidées, notamment
chez I’enfant, s’appuyant sur le mod¢le biopsychosocial SOCIAL (Beauchamp & Anderson,
2010), ce qui est la aussi relativement rare en France. Ainsi, a 1’inverse de nombreux outils
d’évaluation basés sur le symptome, la PEERS propose de décrire les profils sociaux des
enfants identifiés comme a risque d’éprouver des difficultés sociales et pour orienter les prises
en charge. L’avantage est ici de ne plus considérer les concepts de cognition sociale comme
isolés, mais de prendre en compte I’environnement de ’enfant, ainsi que 1’ensemble des
parameétres nécessaires a 1’interaction et I’adaptation sociale. Par ailleurs, au-dela des biais
propres aux outils utilisés, les démarches d’approche des compétences socioémotionnelles
d’un individu sont souvent peu exhaustives, puisque seuls un ou deux processus sont évalués.
Or, notre étude a permis de mettre en évidence 1’indépendance probable des différents
concepts de cognition sociale, 1’altération d’un processus par exemple de plus bas niveau
(atteinte des capacités de reconnaissance des emotions) ne signifiant pas systématiquement
une atteinte des fonctions plus complexes (TDE préservée). Enfin, le manque d’outils a
disposition favorise la proposition de taches uniques pour investiguer une fonction de
cognition sociale. Ces défaillances méthodologiques sont problématiques dans la mesure ou
elles induisent souvent des conclusions et interprétations peu représentatives des compétences

réelles des patients.

La proposition d’une situation d’interaction a constitué¢ une réelle innovation dans
notre travail. En neuropsychologie, peu d’études ont été conduites sur les compétences
implicites de cognition sociale, et leur évaluation n’est jamais proposée en clinique. Cela est
en grande partie di au fait que les outils existants ne proposent pour la plupart qu’une
évaluation des fonctions représentationnelles, a partir de tdches non interactionnistes
(Champagne-Lavau & Moreau, 2013). De plus, en vie quotidienne, la mobilisation des
compétences socioémotionnelles se fait le plus souvent de maniere implicite, inconsciente et
spontanée, justifiant la pertinence de leur investigation en clinique. Ces observations
soulignent la nécessité de développer en parallele des épreuves classiques, des outils plus
écologiques s'appuyant sur des stimuli et des paradigmes qui permettent a I'utilisateur de faire
I'expérience de processus sociaux et d'y participer dans des conditions proches de la vie réelle,
qui rendent compte de la complexité de la cognition sociale et de la communication humaine
(Beauchamp, 2017). Ces constats ont ainsi donné lieu a la création de la TEPPSI, visant a
pallier les limites des taches classiques précédemment décrites. Son élaboration a été guidée

par la prise en considération de divers éléments propres a la situation d’interaction, ainsi qu’a
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I’évaluation de la cognition sociale par des paradigmes de prise de perspective. La tache visait
ainsi a impliquer directement le patient dans la situation, nécessitant 1’inférence des
connaissances partagées avec I’examinateur en vue d’adopter une stratégie pour réaliser la
tache (De Jaegher et al., 2010; Gallagher, 2008; Pfeiffer et al., 2013). L’objectif était alors
collaboratif, le patient devant guider I’examinateur et ajuster sa stratégie en fonction des
feedbacks donnés. Bien que 1’épreuve impliquait effectivement le patient dans une co-
régulation de I’action on-line, la performance et le résultat de 1’évaluation dépendent
finalement grandement aussi des instructions de 1’examinateur et des feedback donnés. De ce
fait, le caractére collaboratif de la tache, ne laissant que peu de place a I’ambiguite, nécessitait
peut-étre moins la mise en ceuvre de processus inférentiels que d’autres paradigmes

(Roepstorff & Frith, 2004).

Un autre biais méthodologique important auquel 1’évaluation de la cognition sociale se
confronte aujourd’hui est ’'implication d’autres fonctions supérieures a la fois dans les
épreuves utilisées lors des bilans neuropsychologiques, mais aussi de maniere plus large dans
les situations d’interactions sociales elles-mémes. De ce fait, 1’évaluation des processus
socioémotionnels ne peut étre proposée sans une estimation parallele des fonctions cognitives
fortement sollicitées, telles que le langage, la perception, la communication sociale ou encore
les FE. En effet, bien que dans notre étude 1I’impact de ces facteurs ait été contrdlé, plusieurs
travaux ont mis en évidence I’importance des aspects langagiers dans le développement et
I’utilisation des compétences de cognition sociale au quotidien (Bideaud et al., 1993). Par
ailleurs, la reconnaissance des expressions faciales émotionnelles ne peut étre optimale sans
une recherche visuelle et des capacités visuoperceptives efficientes, a ’instar des patterns
relevés dans le TSA ayant démontré I’impact d’une mauvaise exploration visuelle du visage
sur la reconnaissance eémotionnelle (Debladis et al., 2019; Wieckowski & White, 2017).
Enfin, les capacités langagiéres, perceptives et exécutives sont fortement sollicitées dans les
taches classiques de cognition sociale nécessitant ainsi de considérer 1’ensemble du profil

neuropsychologique du patient dans leur interprétation.

Dans le prolongement des réflexions théoriques et méthodologiques qui ont
accompagné ce travail, 1I’étude des profils d’atteinte de la cognition sociale dans la NF1 a
I’age scolaire et chez 1’adulte nous améne a interroger leur approche en clinique. Bien que la
question de la nature exacte, la spécificité, 1’origine et la persistance des troubles de cognition
sociale dans la NF1 n’ait trouvé dans notre étude qu’une réponse parcellaire et préliminaire

nécessitant d’étre approfondie, la perturbation de la cognition sociale semble occuper une
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place non négligeable dans le profil neuropsychologique des patients. Au regard du risque
élevé de retentissement potentiel de ces troubles notamment sur la qualité de vie des patients
et de leurs proches, le repérage et I’accompagnement précoces constituent des enjeux
essentiels, a I’image des préconisations qui figurent dans le PNDS (PNDS : Neurofibromatose
de type 1, 2021) ou de maniére moins spécifique dans les recommandations du plan national
maladies rares (Plan National Maladies Rares 2018-2022). Malgré la progression dans
I’identification des troubles neuropsychologiques dans la NF1, leur évaluation dés le plus
jeune age est loin d’étre systématisée dans les faits. Ce constat est d’autant plus vrai s’agissant
de la cognition sociale, dont 1’évaluation tant chez I’enfant que chez I’adulte est relativement
peu mise en ceuvre en clinique, ou de maniere minimaliste. Cela contraste avec les plaintes
rapportées par les patients et leurs proches qui mentionnent explicitement des difficultés
d’insertion et d’adaptation sociale, influengant négativement leur qualité de vie au quotidien
et constituant ainsi une préoccupation et une plainte majeures. Ainsi, I’identification de ces
difficultés et de leurs retentissements en vie quotidienne doit étre envisagée au moins au début
de I’age scolaire, du fait d’une identification de difficultés de cognition sociale déja présente a
I’age de 8 ans dans notre étude. Leur évaluation au sein d’un bilan neuropsychologique de
routine peut étre envisagée dans ce contexte, dans I’idéal en lien avec le centre de référence et
les centres de compétence spécialisés pour la prise en charge de la NF1 qui existent en France
et qui sont répartis dans les différentes régions du territoire, afin de favoriser une coordination
des actions engagées autour du patient. Il s’agit bien entendu a la fois de cibler les besoins
éventuels des sujets avec NF1, mais aussi de leurs proches. Cette démarche est importante
pour favoriser, quand cela est nécessaire, une reconnaissance des difficultés, et la mise en
place de prises en charge adaptées et individualisées. La nécessité premiére de ces
accompagnements est d’enrayer la spirale de 1’échec par la mise en place d’aménagements ou
d’adaptation personnalisées, ainsi que le risque de dégradation de la qualité de vie. Dans cette
optique, le troisieme plan national maladies rares (Plan National Maladies Rares 2018-2022) a
proposé des recommandations dont les ambitions principales concernent la prise en charge
des patients concernés par les maladies genétiques comme la NF1. Ces recommandations
visent entre autres a améliorer la qualité de vie et I’autonomie des personnes malades, et de
faciliter I’inclusion des personnes atteintes de maladies rares et de leurs aidants. De par la
multitude de troubles qu’elle occasionne, la NF1 peut étre a 1’origine d’une importante
souffrance psychique pour le patient mais aussi pour ses proches. En effet, aux troubles

neuropsychologiques et d’apprentissage et aux symptomes physiques de la maladie désormais

169



Partie expérimentale

relativement bien connus, s’ajoutent les difficultés d’insertion sociale et professionnelle des
patients. Dans ce contexte, le PNDS (PNDS: Neurofibromatose de type 1, 2021)
recommande la proposition d’un soutien psychologique a la fois au patient et a ses proches,

qui peut étre mis en place a leur demande, ou lors de moments plus difficiles a traverser.

Compte-tenu de ces constats et en se basant sur les recommandations formulées dans
le PNDS (PNDS : Neurofibromatose de type 1, 2021) et le plan national maladies rares (Plan
National Maladies Rares 2018-2022), nous souhaitons proposer plusieurs préconisations
quant au suivi neuropsychologique des patients avec NF1, notamment s’agissant des
compétences socioémotionnelles. Celles-ci ont pour ambition de constituer un point de départ
a la réflexion et de susciter le débat quant a 1’approche clinique de la cognition sociale des

patients avec NF1.

Tout d’abord, si I’évaluation de 1’adaptation sociale du patient a différents ages de la
vie (petite enfance, enfance et adolescence et age adulte) est spécifiée dans le PNDS (PNDS :
Neurofibromatose de type 1, 2021), elle doit s’accompagner systématiquement d’une
évaluation des capacités de cognition sociale, celles-ci étant directement impliquées dans le
bon fonctionnement social du patient. En effet, bien que les liens entre les déficits de
cognition sociale et les aspects sociaux au quotidien ne semblent pas indiscutables dans notre
étude, des travaux conduits dans le traumatisme cranien par exemple ont mis en évidence que
les atteintes de cognition sociale pourraient expliquer les difficultés de fonctionnement social
chez les patients, mais dans une certaine mesure. D’autres facteurs pouvant inclure d’autres
capacités cognitives ou des éléments environnementaux ou personnels pourraient participer a
expliquer les comportements sociaux présentes par les patients (Milders, 2019). En outre, les
processus n’étant pas touchés de maniere uniforme chez un méme individu, leur exploration
se doit d’étre exhaustive, et de proposer dans la mesure du possible une évaluation de ses
différents aspects, dans leurs formes implicite mais aussi explicite. De ce fait, la mise en
évidence de troubles des processus de cognition sociale doit pouvoir étre soulevée des le plus
jeune age et réévaluée lors d’un suivi longitudinal, en vue a la fois de proposer les
aménagements adéquats au profil du patient, mais aussi d’appréhender leur évolution dans le
temps. En effet, a I’instar des symptomes physiques de la maladie, les troubles de cognition
sociale se caractérisent par leur importante hétérogénéité inter mais aussi intraindividuelle, et

leur expression est susceptible d’évoluer au cours du développement.
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Du fait du caractere pluridéterminé du fonctionnement social, il semble nécessaire
d’appréhender la cognition sociale en paralléle des facteurs internes et externes au patient,
ainsi que d’évaluer I’ensemble des fonctions supérieures susceptibles d’étre mobilisées en
situation sociale (FE, communication sociale). Si les interactions entre ces différents
processus n’ont pas été clairement mises en évidence dans notre étude, leur participation au
fonctionnement social nécessite de s’y attarder plus longuement lors du bilan
neuropsychologique des patients. En outre, I’approche de ces aspects ne peut étre envisagée
sans tenir compte de I’environnement du patient, de par son effet plausible sur les

compétences de cognition sociale et plus largement d’adaptation sociale.

S’agissant de la cognition sociale, notre étude a mis en exergue la nécessit¢ d’une
évaluation exhaustive et plurielle de ’ensemble des processus qu’elle regroupe, a la fois au
moyen de taches basées sur la performance, de questionnaires de vie quotidienne mais aussi
en situation d’interaction sociale réelle. La nécessité d’utilisation de divers outils de maniére
complémentaire réside dans le fait que les différentes mesures qu’ils fournissent permettent
d’appréhender différentes facettes de la cognition sociale, limitant ainsi le risque de
conclusions et interprétations basées sur un indice isolé. En outre, les performances des
patients lors des épreuves dites de laboratoire ne constituent pas toujours le reflet de la
cognition sociale telle qu’elle est mobilisée en situation d’interaction. En ce sens, les
guestionnaires mais aussi la proposition de paradigmes interactionnistes constituent un atout
en vue de s’approcher de I’expression réelle des compétences des patients en condition

d’interaction de la vie quotidienne.
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Conclusion

Cette thése avait pour objectif principal de contribuer a 1’essor des connaissances
relatives aux difficultés socioémotionnelles dans la NF1 aux différents ages de la vie. Le
nombre restreint de travaux antérieurs ayant investigué la piste d’une atteinte de cognition
sociale, et leur manque d’exhaustivité nous a conduit a interroger 1’ensemble des processus
habituellement distingués dans la littérature et les modéles théoriques. Les problématiques
inhérentes a leur évaluation a motivé le choix de proposer différentes modalités de mesures
associant des taches classiques basées sur la performances, des questionnaires de vie
quotidienne, et un paradigme plus interactionniste. Nous souhaitions inscrire cette étude dans
une perspective biopsychosociale, qui a constitu¢ le coeur de notre réflexion, nous amenant a
considérer I’influence d’autres facteurs cognitifs (FE) et relatifs aux caractéristiques de la

maladie (mode de transmission, séveérité, visibilité) sur les capacités de cognition sociale.

La présence de difficultés de cognition sociale a été confirmée tant durant I’enfance
qu’a I’age adulte, dont le retentissement en vie quotidienne a été mis en évidence a la fois
selon le point de vue des patients et de leurs proches. Toutefois, des disparités ont été
constatées dans notre étude entre les différents processus considérés, les difficultés étant plus
marquées pour le traitement des émotions, par rapport a une atteinte plus modérée du
traitement de I’information sociale et du raisonnement moral. La TDE apparaissait quant a
elle relativement préservée chez les patients avec NF1, de méme que la prise de perspective,
la proposition d’une situation d’interaction réelle n’ayant pas permis de discriminer les

patients des sujets sains.

En paralléle des discordances des performances aux différentes mesures, I’expression des
difficultés s’est aussi avérée treés variable d’un patient a ’autre, confirmant 1’importante
hétérogenéité interindividuelle caractéristique de la NF1, complexifiant la possibilité de
mettre en exergue un profil d’atteinte des compétences socio€émotionnelles dans la NF1. De ce
fait, et en référence au modele biopsychosocial SOCIAL (Beauchamp & Anderson, 2010), la
considération d’autres facteurs en lien avec I’environnement du patient, la maladie elle-méme
ou inhérents au profil cognitif global nous a semblé nécessaire, afin d’apprécier leurs

influences sur 1I’expression des capacités de cognition sociale. Nos analyses n’ont pas permis
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d’identifier un impact significatif de 1’atteinte des FE, du mode de transmission ou de la

séverité et de la visibilité de la NF1 sur les processus socioémotionnels.

Ces résultats invitent a poursuivre les investigations en prenant en compte un panel plus
large de facteurs a la fois biologiques, psychologiques et sociaux susceptibles d’intervenir et
d’étre mobilisées dans les interactions sociales. En outre, bien que notre étude transversale
suppose une relative stabilité des performances de I’enfance a 1’age adulte, ces questions
mériteraient d’€étre abordées selon une approche développementale afin d’interroger

spécifiquement 1’évolution des capacités des patients de maniere plus juste.

Ces premiers eléments de réflexion, loin de constituer une réponse definitive et aboutie
aux questions relatives aux modalités d’évaluation de la cognition sociale et aux atteintes
socioémotionnelles dans la NF1, invitent a envisager la perspective de travaux futurs. Malgré
I’apport relatif de ce travail et des questions qu’il laisse en suspens, il contribue a sa mesure a
étayer les connaissances au sujet du profil sociocognitif des patients avec NF1, invitant a
évaluer les capacités de cognition sociale de maniére plus systématique durant leur suivi
clinique. Cette étude rappelle aussi les limites inhérentes a 1’évaluation de la cognition sociale
tant en recherche qu’en clinique, alertant sur la nécessit¢ de développer des outils
théoriquement guidés, standardisés et normés. Ces outils doivent favoriser la proposition
simultanée et complémentaire de mesures basées sur la performance et plus écologiques
(questionnaire, paradigme interactionniste), en considérant le patient et son environnement

dans sa globalité et sa singularité.
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Annexe 1. Description des batteries d'évaluation de la cognition

sociale

Le Test de compréhension des émotions évalue la compréhension des émotions chez
des enfants agés de 3 a 11 ans (Pons et al., 2004). Une histoire sous forme d’image
accompagnée d’un récit est présentée a I’enfant. Il lui est ensuite demandé de choisir parmi
quatre propositions d’expressions faciales émotionnelles dessinées, celles représentant le
mieux 1’émotion éprouvée par le personnage principal. Deux versions existent selon le sexe
de I’enfant (masculin ou féminin). Des questions contrdles sont proposées pour s’assurer de la
bonne compréhension de 1’enfant. Neuf items sont proposés selon un ordre standardisé
correspondant & un niveau de difficulté croissant, et aux neuf composantes de la
compréhension des émotions selon ces auteurs, a savoir (1) la reconnaissance de I’émotion,
(2) 'influence d’une cause externe, (3) I’influence du désir, (4) I’influence de la croyance, (5)
le lien avec la mémoire, (6) la régulation, (7) la différence entre 1’émotion ressentie et

I’émotion exprimée, (8) la pluralité¢ d’émotions simultanées, (9) la morale.

L’Echelle de théorie de I’esprit a été construite en vue d’évaluer les étapes de
construction de la mentalisation chez des enfants d’age préscolaire (Wellman & Liu, 2004).
La tache est présentée a partir de figurines en situation d’interaction. Deux questions sont
posées a I’enfant : une question cible sur 1’état mental ou le comportement du personnage
principal, et une question contrdle sur la realité. Sept taches sont proposées : désirs divers
(’enfant juge que deux personnes ont des desirs différents pour un méme objet), croyances
diverses (I’enfant juge que deux personnes ont différentes croyances a propos d’un méme
objet), 1’accés aux connaissances (I’enfant voit le contenu d’une boite et juge de la
connaissance d’une autre personne ne voyant pas le contenu de la boite), I’accés a la fausse
croyance (I’enfant juge la fausse croyance d’une autre personne sur le contenu d’un boite, en
sachant ce qu’il y a dans la boite), fausse croyance explicite (I’enfant juge comment
quelqu’un va chercher, compte tenu de la croyance erronée de cette personne), €émotion et
croyance (I’enfant juge comment une personne se sentira, compte-tenu d’une croyance
erronée), émotion réelle-apparente (I’enfant juge qu’une personne peut ressentir une chose

mais afficher une émotion différente).

La Batterie de tiches de Théorie de I’esprit a été initialement créée par Hutchins et
al. (2008), puis traduite et validée dans sa version francophone par Nader-Grosbois & Houssa

(2016). On présente des histoires sous forme de vignettes illustrées accompagnées d’un texte
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simple, puis I’enfant doit répondre a des questions en choisissant une réponse parmi quatre.
La batterie se décline en sept taches, évaluant la reconnaissance des émotions, la prise de
perspective visuelle, I’inférence d’émotions basées sur un désir, une perception, la réalité ou
une croyance, 1’inférence d’une action basée sur une perception, la compréhension des fausses
croyances de premier et de second ordre et la compréhension du désaccord entre message et
désir. Des questions controles sont proposées pour s’assurer de 1’absence de difficultés

mnésiques pouvant biaiser la réponse de I’enfant.

A ce jour seuls deux sous-tests étalonnés existent en France chez 1’enfant issus de la
batterie de la NEPSY Il (Korkman et al., 2012). Le sous-test reconnaissance d’affects vise a
évaluer la reconnaissance des émotions, a partir de photos de visages d’enfants. Il se
décompose en quatre parties : (1) une tache de discrimination, (2) la sélection de deux photos
représentant la méme émotion parmi plusieurs propositions, (3) une eépreuve de
reconnaissance d’expressions faciales émotionnelles, (4) tdche de mémoire (choisir entre
plusieurs propositions les deux photos représentant la méme émotion que celle du visage
présenté précédemment). Le sous-test TDE se divise en deux taches évaluant la TDE
cognitive et affective. Dans la tache verbale, des questions a propos de situations sociales
présentées sous formes de textes ou d’images sont posées a ’enfant. La tache contextuelle
demande a I’enfant de choisir, parmi quatre propositions la photo du visage représentant le

mieux [’émotion ressentie par un protagoniste sur une image représentant un contexte social.

Le Protocole d’évaluation de la cognition sociale de Bordeaux (PECS-B) est une
batterie d’évaluation de la cognition sociale pour adulte, construite et validée auprés d’une
population francaise (Etchepare et al., 2014). Elle se compose de six taches et d’un
questionnaire. Le test d’interprétation du regard consiste a choisir parmi quatre propositions
I’émotion exprimée au travers de photographies de regards. Le Faces test évalue la capacité a
identifier une émotion a partir de photographies d’expressions faciales émotionnelles. La
tache d’attribution d’intention mesure les capacités d’inférence d’une intention chez un
personnage. Le test se présente sous forme de bandes dessinées, et se décline en une condition
expérimentale et deux conditions contréles sans inférence d’état mental (cause physique). La
tache des faux pas évalue la TDE par I’identification de maladresses sociales (telles que
décrites précédemment). L’épreuve de fluence émotionnelle vise & mesurer le lexique
émotionnel dont dispose le sujet. Ce dernier doit dénommer le plus de noms d’émotions
possibles en deux minutes. L’échelle des niveaux de conscience émotionnelle (LEAS) permet

d’évaluer le niveau de conscience émotionnelle du sujet, a la fois renvoyant a autrui et a lui-
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méme. Enfin, le Bermond-Vorst Alexithymia Questionnaire (BVAQ) évalue le degré

d’alexithymie du sujet.

Le NEmo test battery est composé de cing taches évaluant la reconnaissance des
émotions et trois évaluant la TDE (Bauer et al., 2019). Dans la tadche de reconnaissance des
émotions statiques le sujet doit choisir parmi une liste de propositions I’émotion exprimée sur
la photographie. La tache de reconnaissance des émotions dynamiques se présente sous forme
de courtes vidéos suite auxquelles le sujet doit choisir 1’émotion correspondant a la vidéo
parmi les six émotions de base. La tadche de reconnaissance des émotions simultanées évalue
la capacité a traiter les expressions émotionnelles de deux visages en méme temps. Une vidéo
présentant deux expressions émotionnelles dynamique est proposée au sujet, et ce dernier doit
déterminer si les deux visages expriment la méme émotion ou deux émotions différentes. La
reconnaissance des eémotions faciales et prosodiques mesure la capacité a traiter
simultanément des informations émotionnelles provenant de deux modalités différentes. On
présente au sujet la photographie d’un visage exprimant une émotion, ainsi qu’une bande
audio dont la prosodie est émotionnellement connotée (mais sémantiquement neutre). Le sujet
doit déterminer si 1’émotion exprimée sur la photographie et la bande audio est la méme ou
s’il s’agit de deux émotions différentes. Dans le test de reconnaissance de 1’ironie, des
histoires audio sont présentées au sujet, qui doit déterminer si 1’histoire énoncée est ironique,
neutre ou empathique, a partir de la prosodie de la bande. Enfin la tache des faux pas et le

MASC sont aussi proposés dans cette batterie (décrits précédemment).

The Geneva Social Cognition Scale (GeSoCS) est une échelle composée de six sous-
tests évaluant differents aspects impliques dans la cognition sociale (Martory et al., 2015). Les
quatre premieres taches visent a évaluer spécifiquement les capacités de TDE, de
reconnaissance des émotions sociales, d’identification de fausses croyances et d’inférences.
Les dernieres épreuves sont proposées en vue de déterminer la présence de troubles exécutifs,
pouvant étre associés aux déficits de cognition sociale. Une de ces tache consiste en
I’identification d’éléments absurdes dans quatre histoires, 1’autre correspond a 1’adaptation

francophone du Counter test, permettant d’évaluer notamment la flexibilité mentale.

Le Social Cognition Rating Tool in Indian Setting (SOCRATIS) permet
I’évaluation de trois composantes de la cognition sociale : la TDE, la perception sociale et les
biais attributionnels (Mehta et al., 2011). L’évaluation de la TDE inclue 1’adaptation de deux

taches de TDE de 1* ordre, 2 taches de TDE de second ordre, deux tdches de compréhension
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de métaphores et d’ironie et une tache de reconnaissance des faux pas. Les biais
attributionnels sont évalués par le biais du Internal, Personal and Situational Attributions
Questionnaires (IPSAQ). Apres lecture d’histoires décrivant des situations sociales, il est
demandé au sujet d’attribuer une cause a la situation décrite. La tdche du Social Cue
Recognition Test (SCRT) est proposée pour évaluer la perception sociale. Elle consiste en la
présentation de vidéos de situations sociales avec émotions de forte ou faible intensité. Le
sujet devait ensuite répondre a des questions au sujet des indices sociaux et des faits non

sociaux de chaque vidéo.

La mini-Sea est une batterie évaluant la capacité de reconnaissance des émotions
(version réduite du Picture of Facial Affect test) et d’attributions d’états mentaux (test des
faux pas). Elle a récemment fait 1’objet d’une normalisation aupres d’une population frangaise

agée de 18 a 85 ans (groupes d’age : <46 ans, 46-65 ans, >65 ans ; Quesque et al., 2020).

La Social cognition and Emotional Assessment (SEA ; Funkiewiez et al., 2012)
permet 1’évaluation des fonctions spécifiquement liées aux cortex préfrontaux orbitaux et
ventro-meédianes. Elle est composée de cing subtests: (1) identification des émotions
faciales, (2) tache d’inversion/extinction, (3) contrdle comportementale, (4) théorie de 1’esprit,
(5) échelle d’apathie. A la premiére épreuve, le sujet doit nommer 1I’émotion exprimée sur une
photographie issue du matériel d’Ekman (Ekman & Friesen, 1976). Les sept émotions
primaires habituellement distinguées sont appréhendées, présentées chacune a cing reprises
(trente-cing essais). Un score sur 15 est calculé a partir du pourcentage de réponses correctes.
La tache d’inversion/extinction, adaptée de Rolls et al. (1994) vise a apprécier la sensibilité a
la récompense et 1’apprentissage de I’inversion émotionnelle du sujet. Le participant apprend
par essais successifs a choisir le stimulus visuel renforcé (chaque réponse correcte est associée
a un gain de point) et a ne pas répondre lorsqu’un autre stimulus apparait (perte de point en
cas de réponse ; phase 1). Lorsque le sujet atteint un critére d’apprentissage de neuf réponses
correctes sur dix essais consécutifs, les contingences s’inversent de manicre inattendue (phase
2). La phase « extinction » correspond a la derniere phase du test. A cette étape, les points ne
peuvent étre gagnés qu’en s’abstenant de choisir I’un ou I’autre des stimuli. Un score sur cing
est calculé. Le contr6le comportemental est évalué par le 2-square task adapté de Partiot et al.
(1996). Elle consiste en la présentation de deux carrés identiques sur un écran d’ordinateur.
Le sujet doit choisir une case donnant lieu a un gain ou une perte. Son choix doit se baser sur
la découverte d’une regle, déduite par le renforcement donné par 1’ordinateur (réponse

correcte : gain de 50¢ virtuels, réponse incorrecte : perte de 50€ virtuels). Le sujet doit
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atteindre le critére de six bonnes réponses correctes consécutives pour chacune des trois regles
suivantes : alterner les deux cases, choisir la méme case a chaque essali, et inverser (i.e. choisir
I’autre case a chaque essai). Un score allant jusqu’a cing points a été calculé. Le test des faux-
pas a été proposé pour évaluer la TDE (Baron-Cohen et al., 1999 ; décrit précédemment).
Enfin I’apathie est mesurée par I’échelle d’apathie de Marin (1990), composée de quatorze
items pour lesquels le sujet doit répondre par « pas du tout », « un peu » ou « beaucoup ». Un

score supérieur ou égal a 14 (sur un maximum possible de 42) est synonyme d’apathie.
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Annexe 2. Descriptif des taches et questionnaires du bilan

neuropsychologique

Volet pédiatrique

Le test Vocabulaire du WISC-V (Wechsler, 2016) a été utilisé pour apprécier les
capacités langagicres des enfants. Il est demandé a I’enfant de définir des mots énoncés a
I’oral par I’examinateur et présentés a 1’écrit de maniere simultanée. La réponse de 1’enfant
est notée 0, 1 ou 2 points selon le niveau de précision. Le score total correspond a la somme

des notes a chaque réponse.

L’épreuve des Matrices issue de la batterie du WISC-V (Wechsler, 2016) a été
proposée en vue d’évaluer les compétences gnosiques des enfants. Des matrices incompletes
sont présentées a I’enfant, qui doit choisir parmi plusieurs propositions celle correspondant a

la partie manquante. Le score de réussite est pris en compte.

Le subtest des Fleches (NEPSY Il ; Korkman et al., 2012) permet 1’évaluation des
capacités de traitement visuospatial. On présente a I’enfant un ensemble des fléches disposées
autour d’une cible. L’enfant doit indiquer parmi les fléches, les deux qui pointent en direction
du centre de la cible. L’enfant obtient alors une note de 0 a 2 selon le nombre de fleches bien
identifiées par essai (total de 21 essais). La somme des bonnes réponses est ensuite

comptabilisée.

L’Echelle de Conners révisee : version breve (Conners, 1989) est un questionnaire
utilisé pour apporter des éléments de diagnostic du TDAH. Deux versions existent : une a
destination des parents composée de vingt-sept items, et une a compléter par I’enseignant
constituée de vingt-huit items. Pour chaque version, la personne complétant le questionnaire
doit estimer a quel point le comportement décrit a représenté un probleme durant le dernier
mois passé. Les réponses s’échelonnent de « jamais, rarement » (0 points) a « tres souvent
fréquemment » (3 points). La cotation des items permet d’obtenir un score d’index total, ainsi

que trois indices de comportements d’opposition, d’inattention et d’hyperactivité.

Le Questionnaire de Communication Sociale (SCQ ; Kruck et al., 2017) se compose
de guarante items visant le repérage et/ou le dépistage des symptdmes associes au TSA. Il est
demande au parent de mentionner si son enfant a déja produit les comportements decrits au
cours de sa vie. La somme des réponse permet de déterminer si I’enfant est susceptible de

présenter un TSA et donc s’il a besoin d’une évaluation complémentaire (score seuil de 15).
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Volet chez I’adulte

La tdche Vocabulaire de la WAIS-IV (Wechsler, 2011) permet d’apprécier les
capacités langagieres du sujet. Dans cette épreuve, le sujet doit fournir une définition des mots
énoncés a I’oral par I’examinateur et présentés simultanément a I’écrit. Suivant la précision de
la réponse, chaque item est coté sur une note allant de 0 a 2 points. Est considéré la somme

des points obtenus par le sujet a la tache.

Le subtest Matrices de la WAIS-IV (Wechsler, 2011) a été proposé pour évaluer les
gnosies visuelles. Il est demandé au sujet d’identifier parmi plusieurs propositions la réponse
permettant de compléter une série ou une matrice dont il manque une partie. Le score retenu

correspond a la somme de bonnes réponses du sujet.

Le test de Jugement d’Orientation de Lignes (Benton et al., 1994) permet
d’appréhender les capacités visuospatiales d’un individu. Il se décline en trente essais, durant
lesquels le sujet doit associer deux items cibles aux lignes correspondant parmi un éventail de
onze lignes qui sont orientées et qui pointent dans des directions différentes. Le score du sujet

correspond au total de réponses correctes.

Le Rating Scale of Attentional Behaviour (RSAB ; Ponsford & Kinsella, 1991) est un
questionnaire permettant d’évaluer le retentissement des troubles attentionnels en vie
quotidienne. Il se compose de dix-huit items auxquels le sujet doit répondre selon une échelle
de fréquence en quatre points allant de « jamais » (1 point) a « toujours » (4 points; en
passant par « parfois » valant 2 points et « souvent» valant 3 points). Le score obtenu
correspond a la somme des points. Deux versions ont été proposées aux participants de notre
étude : une autoévaluation remplie par le patient ou le participant, et une hétéroévaluation

complétée par un proche.

L’Autistic Spectrum Disorders in Adult Screening Questionnaire (ASDASQ ;
Nylander & Gillberg, 2001) est un autoquestionnaire permettant le dépistage de symptémes
autistiques chez un patient. 1l est constitué de neuf questions auxquelles le patient répond par
« OUl » 0U « Non », permettant 1’attribution d’un score de 1 ou 2 respectivement. La somme
des points permet d’obtenir une note totale comprise entre 0 et 18. Un score total inférieur ou

égal a 15 doit entrainer une évaluation complémentaire approfondie de ces aspects.

223



Annexes

Annexe 3. Descriptif de I'ensemble des taches de la PEERS

Compétence
, , , Nom du -
basique / Processus évalué Description
subtest
complexe
Fonctions exécutives et attentionnelles
Friend Rechercher toutes les photographies correspondant a la
Attention sélective find personne présentée sur une photographie cible, parmi
plusieurs distracteurs
. S Toucher les objets apparaissant sur 1’écran le plus vite
Basique Temps de réaction Move fast . o . )
possible jusqu’a ce que le temps soit écoulé
. Nommer le plus rapidement possible 1I’émotion
Traitement de . , , . ., ).
.. . Think fast  représentée sur les visages dessinés en touchant 1’ item
I’information . , .
simultanément pour passer au suivant
Cognition sociale
Perception Matching  Associer le bon visage illustré parmi plusieurs
émotionnelle emo propositions a I’étiquette émotionnelle présentée
Basique . o Sélectionner la photographie de visage présentant une
Reconnaissance Finding - . .
L émotion discordante par rapport aux autres parmi 4
émotionnelle emo .
propositions
Traitement de Social Répondre & des questions a choix multiples au sujet de
I’information intent scénarios de situations sociales présentées sous forme
. i L
sociale de vidéos
L . . Répondre a des questions binaires (oui ou non) au sujet
Théorie de ’esprit ~ Mind read ’.p . q } ] ) ( ) ) ,J
Complexe d’interactions sociales présentées sous forme de vidéos
P 3 images sont présentées illustrant une histoire sociale.
. . Dire ce que I’on ferait si on se trouvait dans cette
Raisonnement Multiple L e , . )
situation. Justifier sa réponse parmi plusieurs
moral morals . ) e . D
propositions et évaluer I’émotion ressentie suite a cette
décision
Communication sociale
Sélectionner la photographie « corps entier » présentant
Gestes non verbaux  Odd one une émotion discordante par rapport aux autres parmi 4
. ropositions
Basique P ) P . L
Social Sélectionner la photographie présentant un
. . i o
Perception sociale scenes comportement social discordant par rapport aux autres
parmi 4 propositions
Interprétation Get this Déplacer les étiquettes dessinées pour remettre 1’histoire
. i
sociale dans I’ordre
Complexe ot N
. Ecouter des phrases orales et sélectionner 1’émotion
prosodie Say what

ressentie par I’orateur
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Annexe 4. Descriptif des taches et guestionnaires exécutifs

Volet pediatrique

Les capacités d’inhibition ont été appréhendées au travers de 2 épreuves : le Stroop et
le Barre-Joe (FEE ; Roy & al., 2021). Le Stroop se décline en 3 parties : dénomination, lecture
et interférence, pour lesquelles on propose une planche a I’enfant constituée de dix lignes de
dix items chacune. Dans la condition Dénomination, 1’enfant doit nommer la couleur de
chaque item (rectangles pouvant étre rouge, bleu ou vert) le plus rapidement possible. Pour
I’étape Lecture, les items sont constitués des noms des couleurs écrits en noir. L’enfant doit
lire le nom de la couleur écrite le plus rapidement possible. Dans la condition Interférence, les
items sont constitués de noms de couleurs écrits dans une couleur différente. L’enfant doit
alors inhiber le mot écrit et nommer la couleur de I’encre, et ce le plus rapidement possible.
La sensibilité a I’interférence est appréciée par la différence de temps et d’erreurs entre
I’étape Interférence et 1’étape Dénomination. Le nombre d’erreurs auto-corrigées par I’enfant
durant la condition Interférente est aussi relevée, informant sur I’effort de mise en place du

controle inhibiteur mais survenant tardivement.

Le Barre-Joe se compose de deux pages A3, constituées de seize lignes de quinze
items. Les stimuli correspondent a des personnages levant les bras et les jambes de maniére
aléatoire. En haut de la page, un item cible est présenté correspondant a un bonhomme levant
le bras et la jambe gauches. Il est demandé a 1’enfant de barrer tous les stimuli identiques a
I’item cible selon le bras et la jambe levés, le plus rapidement possible. Les deux planches
s’enchainent sans arréter le chronométre. L’inhibition de distracteurs visuels est évaluée par le
temps total et le nombre d’erreurs total (omissions et fausses alarmes) a 1’ensemble de

I’épreuve.

La flexibilité est évaluée au moyen du Kids Card Sorting Test (FEE ; Roy et al.,
2021). On présente quatre cartes a 1’enfant : un triangle rouge, deux étoiles vertes, trois croix
jaunes et quatre ronds bleus. L’enfant doit ranger un tas de cartes une par une avec une des
quatre proposées, selon un critere d’association de son choix (couleur, forme ou nombre de
symboles sur la carte). Aprés chaque carte, un feedback lui est fourni : si ’examinateur dit
«oui » I’enfant doit conserver le méme critére d’association pour la carte suivante, s’il dit
« non » I’enfant doit changer de critére. Aprés six feedback « oui » consécutifs, on consideére

que I’enfant a terminé une catégorie, et I’examinateur renvoie un feedback négatif a I’enfant
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pour lui signifier le changement de critére. La flexibilité mentale est appréhendée par le temps

de passation, le nombre de catégories formées et le nombre d’erreurs perséveératives.

La mémoire de travail a été évaluée dans les deux modalités visuospatiale et
auditivoverbale. Pour cela le subtest Mémoire des chiffres du WISC-V (Wechsler, 2016) a été
proposé. Il se décline en trois parties, la premiére consistant a répéter des séries de chiffres
dont la longueur augmente avec 1’avancée dans l’exercice, dans la condition envers, les
chiffres doivent étre redonnés en partant du dernier jusqu’au premier par I’enfant et dans la
condition croissant, I’enfant doit répéter les chiffres en les ayant classé dans 1’ordre croissant.
Les scores de réussite et les empans (nombre de chiffres rappelés lors de la derniere série

réussie) de la condition envers ont été retenus.

Les Empans spatiaux de la WNV (Wechsler & Naglieri, 2009) se décline en deux
conditions. En condition endroit, I’examinateur pointe des cubes sur un plateau, 1’enfant doit
pointer les mémes cubes dans le méme ordre. En condition envers, 1’enfant doit pointer les
cubes en partant de la fin. A nouveau le score de réussite en ’empan de la condition envers

sont considérés.

La planification est évaluée par la copie et le programme de la Figure de Rey (FEE ;
Roy et al., 2021). Une figure complexe est présentée a 1I’enfant et on lui demande de copier la
figure. Dans un second temps, la méme figure est présentée par étapes a 1’enfant et il doit
copier a nouveau le modele en suivant les étapes proposées. Un score est calculé selon que
chaque élément de la figure soit bien copié et a la bonne place par rapport au modéle. Pour
apprécier les capacités de planification de 1’enfant, les scores a la copie spontanée et par
programme sont retenus, ainsi que 1’indice de planification correspondant au rapport entre le

score a la copie avec programme et le score a la copie spontanée, multiplié par 100.

L’Inventaire d’Evaluation Comportementale des Fonctions Exécutives (BRIEF ; Roy
et al., 2013) est un questionnaire évaluant les manifestations comportementales liées aux
fonctions exécutives de 1’enfant en vie quotidienne. Il existe deux versions, une a destination
des parents et une autre a remplir par les enseignants. Le questionnaire se décline en quatre-
vingt-six questions auxquelles les parents (ou 1’enseignant) répondent selon une échelle de
Likert indiquant la fréquence (jamais, parfois ou souvent) selon laquelle le comportement
décrit constitue un probléme dans le quotidien de ’enfant. Les réponses permettent d’obtenir
des scores d’échelles (inhibition, flexibilité, controle émotionnel, initiation, mémoire de

travail, planification/organisation, organisation du matériel et contréle), regroupées en deux
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indices (métacognition et régulation comportementales), ainsi qu’un score composite exécutif

global. Un score éleve indique un déficit exécutif.
Volet chez I’adulte

Le Stroop issu de la batterie du GREFEX (Godefroy & GREFEX, 2008) évalue
I’inhibition et se déroule de la méme maniere que la version pédiatrique de la batterie FEE. Il
est & nouveau composé de trois planches de cent items, correspondant a trois conditions : (1)
Dénomination de carrés de couleurs différentes (rouge, bleu ou vert), (2) Lecture du nom des
couleurs (rouge, bleu et vert écrit en noir), (3) Interférence : le sujet dénomme la couleur de
I’encre dans laquelle est écrit le nom d’une autre couleur, nécessitant donc 1’inhibition du nom
de la couleur écrit. Le temps pour chaque planche, ainsi que le nombre d’erreurs sont
comptabilisés. La différence de temps et d’erreurs entre la condition Interférence et

Dénomination permet d’apprécier les capacités d’inhibition du sujet.

Le d2-R (Brickenkamp et al., 2015) est un test d’attention sélective soutenue,
consistant pour le sujet a repérer et barrer des caracteres cibles (la lettre d accompagnée de
deux traits) parmi plusieurs distracteurs (lettre p ou lettre d avec plus ou moins deux traits), et
ce le plus vite possible. Les items sont disposés en ligne (au nombre de quatorze). Toutes les
vingt secondes, 1I’examinateur indique au sujet de changer de ligne. La tache s’achéve apres
les vingt secondes passees a la derniére ligne. La comptabilisation du nombre d’items traités
et du nombre d’erreurs (omissions et fausses alarmes) permettent de calculer un indice de

capacité de concentration, un indice de vitesse de traitement et un indice d’exactitude.

Le Modified Card Sorting Test (MCST) issu de la batterie du GREFEX (Godefroy &
GREFEX, 2008) est une adaptation de la tache proposée par Nelson (1976), visant a évaluer
la flexibilité réactive. L’examinateur dispose quatre cartes devant le sujet (un triangle rouge,
deux étoiles vertes, trois croix jaunes et quatre ronds bleus). Il est demandé au sujet d’assortir
des cartes présentées une par une a I’'une des quatre disposées devant lui, en fonction d’un
critére de son choix (nombre, couleur ou forme). L’examinateur ne peut dire au sujet quel est
le critere exact, mais pour chaque carte, il fournit un feedback (« oui » ou « non ») signifiant
au sujet si la carte montrée parmi les quatre cartes cibles est la bonne. Apres six réponses
correctes (feedback « oui ») consécutives, 1I’examinateur précise au sujet que la régle change
et qu’il doit choisir un autre critére. Le tache se termine lorsque le sujet a exploré les trois

critéres a deux reprises (six séries) ou lorsque les quarante-huit cartes sont épuisées. Le temps
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de réalisation de la tache, le nombre de catégories produites et les erreurs persevératives

commises sont considéreés.

Le subtest de Meémoire des chiffres de la WAIS-IV (Wechsler, 2011) permet
I’évaluation de la MDT en modalité auditivoverbale. Elle se déroule comme la version
pédiatrique du test issue du WISC-V, et est constitué de 3 parties : (1) Ordre direct : le sujet
répéte les chiffres énoncés par 1I’examinateur dans le méme ordre, (2) Ordre inverse : le sujet
répéte les chiffres énoncés dans 1’ordre inverse, (3) Ordre croissant : le sujet répete les
chiffres énoncés en les classant du plus petit au plus grand. La tdche s’arréte aprés deux
échecs au méme item, permettant de déterminer le score de réussite et I’empan du participant.

Pour notre étude, seuls les score et empan de la condition envers ont été retenus.

La MDT visuospatiale a aussi été appréhendée au moyen du test de Mémoire spatiale
de la MEM-I1I (Wechsler, 2001). On place devant le sujet une planche ornée de neuf cubes
numérotés (les numéros sont visibles uniquement par I’examinateur). Le test se déroule en
deux étapes: (1) ordre direct: le sujet pointe les cubes précédemment indiqués par
I’examinateur dans le méme ordre, (2) ordre inverse : le sujet pointe les cubes précédemment
touchés dans 1’ordre inverse. Chaque étape s’arréte lorsque le sujet aux deux essais d’un
méme item. Les scores de réussite et les empans pour chaque étape sont comptabilisés. Pour

précision, nous n’avons pris en compte que les scores de I’ordre inverse pour notre étude.

Les capacités de planification ont été évaluées au moyen de 1’épreuve des 6 €léments
issue de la batterie du GREFEX (Godefroy & GREFEX, 2008). Dans ce test, le sujet est invité
a réaliser trois taches : une premiere tache consiste a dénommer des images, la deuxiéeme a
résoudre des calculs arithmétiques, et la derniére a raconter des récits correspondants a des
souvenirs personnels du sujet. Chaque tache est divisée en deux sous-partie (A et B). Durant
dix minutes, le participant doit s’organiser pour débuter obligatoirement chacune des Six sous-
parties, et ce en s’assurant de ne pas réaliser les deux sous-parties d’une méme tache a la
suite. Le nombre de sous-tdches débutées (score allant de 0 a 6) ainsi que le nombre de
ruptures de rébles commises sont relevés, permettant ensuite d’établir le score de rang du

participant (différence entre les deux scores).

L’inventaire d’Evaluation Comportementale des Fonctions Exécutives version adulte
(BRIEF-A ; Roy et al., 2015) est un questionnaire visant a évaluer les difficultés exécutives
rencontrées dans les activités du quotidien. Il se compose de soixante-quinze items décrivant

des comportements. Le sujet doit estimer a quelle fréquence (jamais, parfois, souvent) chacun
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de ces comportements peut étre génant au quotidien. Les réponses obtenues permettent de
calculer neuf scores d’échelle (inhibition, flexibilité, controle émotionnel, contréle de soi,
initiation, mémoire de travail, planification/organisation, organisation du matériel, contrdle de
la tdche), eux-mémes répartis en deux indices spécifiques (indice de régulation
comportementale et indice de métacognition), et permettant d’obtenir un score composite
exécutif global. A noter que deux versions de cette échelle existent: une autoévaluation
permettant de recueillir le point du sujet lui-méme, et une hétéroévaluation permettant

d’obtenir le point de vue d’un proche.
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Annexe 5. Ordre de passation des tests du protocole

Enfant Adulte
Premiére - WISC-V (uniguement les subtests - WAIS-IV (uniguement les subtests
séance Matrices et VVocabulaire pour les Matrices et Vocabulaire pour les
enfants controles) adultes contrdles)
- Fléches (NEPSY-II) - JoL
- Stroop (FEE) - Stroop (GREFEX)
- Empan visuo-spatiaux (WNV) - Mémoire spatiale (MEM-III)
- Figure de Rey — Copie (FEE) - Six éléments (GREFEX)
- KCST (FEE) - MCST (GREFEX)
- Barre-Joe (FEE) - D2-R
- Meémoire des chiffres (WISC-V) - Mémoire des chiffres (WAIS-1V)
- Figure de Rey — Programme (FEE)
Seconde - PEERS - BCS
séance Matching emo Identification d’émotions faciales

Friend find
Get this
Multiple morals
Say what
Move fast
Finding emo
Think fast
Odd one
Social scenes
Social intent
Mind read
TEPPSI

Jugements d’intensité expressive
Discrimination d’émotions
Identification de genre
Langage des yeux
Théorie de 1’esprit
Situations sociales
Jugements moraux et conventionnels
Identification de I’humour

- TEPPSI

230



Annexes

Annexe 6. Détails des scores de cognition sociale des enfants avec NF1 selon le niveau de sévérité

Tableau 43. Scores bruts des enfants avec NF1 aux différentes mesures de cognition sociale selon le niveau de sévérité

Forme frustre Forme bénigne Forme modérée Forme grave

N Moyenne  Ecart-type N  Moyenne  Ecart-type N  Moyenne  Ecart-type N Moyenne  Ecart-type P
Matching emo
Temps 11  283.90 41.57 12 26591 42.10 13 25461 3291 2 27350 30.40 2618 045
Erreurs 11 3.72 1.55 12 233 2.18 13 3.30 2.28 2 450 212 4073 025
Finding emo
Temps 11 30254 62.72 12 310.33 84.45 13 27153 70.9 2 3400 52.32 3261 0.35
Erreurs 11 945 2.84 12 833 2.49 13 10.53 2.36 2 850 0.70 5.065 0.16
Mind read
Err totales? - - - - - - - - - - - - - -
Err niveau 1 11 045 0.68 12 118 1.07 13 0.76 1.09 2 050 0.70 3.260 0.35
Err niveau 2 11 354 1.44 12 245 1.21 13 284 1.28 2 450 0.70 6.084 0.10
Err niveau 3 11 245 0.82 12 245 1.63 13 238 1.19 2 250 0.70 0.073  0.99
Multiple morals
Score d’action 11 6.36 1.56 12 6.75 1.13 13 576 1.83 2 650 2.12 1.85 0.60
Score de maturité morale 11 2254 3.72 12 2575 3.59 13 23.30 5.52 2 255 4.95 3.882 0.27
Score émotionnel 11 275 0.30 12 298 0.21 13 2.88 0.33 2 294 0.08 4205 024
Social intent
Score de traitement de I’information 11 8.18 5.05 12 6.83 343 13  6.69 3.92 2 95 4.95 1.287 0.73
Réponses hostiles 11 381 1.72 12 291 1.73 13 284 1.72 2 35 0.70 2315 051
Réponses agressives 11 263 2.20 12 233 1.49 13 230 1.49 2 350 3.53 0.311 095
Réponses négatives 11 172 1.73 12 158 1.67 13 153 1.76 2 25 0.70 1.622  0.65
PEERS-Q
Score total 10 12250 41.26 12 11583 24.97 13 12592 36.49 2 92.00 12.72 2334  0.50
Relations 10 21.40 10.86 12 20.16 9.19 13 2315 5.28 2 1050 9.19 5.158 0.16
Participation 10 1350 5.06 12 11.33 3.49 13 12.30 3.56 2 850 0.70 4416 0.22
Regles sociales? - - - - - - - - - - - - - -
Communication sociale 10 15.20 4.56 12 14.66 4.86 13 1284 4.58 2 13.00 141 2.064 055
Cognition sociale 10 22.30 4.99 12 2158 3.63 13 2153 7.42 2 2250 3.53 0.625 0.89
Comportement 10 30.30 13.91 12 30.25 9.08 13 3183 10.53 2 23.00 8.48 1.626  0.65
TEPPSI
Références égocentrées 11 6.36 4.94 12 4.00 2.62 11 518 8.25 2 4.00 1.41 1.996  0.57
Références centrées sur I’examinateur 11 472 4.02 12 6.08 471 11 445 6.48 2 200 141 4.049 0.25
Références objets découverts 11 645 294 12 525 3.49 11  6.27 5.14 2 650 6.36 0.590 0.89

Références objets non découverts? - - - - - - - - -

Note. ®Variance égale a 0 ; Err=erreurs ; TEPPSI=T4che Expérimentale de Prise de Perspective en Situation d’Interaction
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Annexe 7. Détails des scores de cognition sociale des enfants avec NF1 selon le niveau de visibilité

Tableau 44. Scores bruts des enfants avec NF1 aux différentes mesures de cognition sociale selon le niveau de visibilité

Peu visible Modérément visible Trés visible

N Moyenne Ecart-type N Moyenne Ecart-type N Moyenne Ecart-type P
Matching emo
Temps 28 272.10 40.08 8 260.25 32.71 2 235.0 43.84 1571 0.45
Erreurs 28 3.07 2.15 8 3.75 1.90 2 2.50 212 0.913 0.63
Finding emo
Temps 28 308.07 75.17 8 263.37 61.71 2 264.50 40.30 2.974 0.22
Erreurs 28 9.57 247 8 8.87 3.13 2 9.50 3.53 0.276 0.87
Mind read
Err totales 28 5.66 1.81 8 4.87 2.10 2 5.50 0.70 0.666 0.71
Err niveau 12 - - - - - - - - - - -
Err niveau 2 28 3.18 1.36 8 2.62 1.50 2 2.50 0.70 1.191 0.55
Err niveau 32 - - - - - - - - - - -
Multiple morals
Score d’action 28 6.42 1.45 8 5.50 1.85 2 7.50 0.70 3.265 0.19
Score de maturité morale 28 23.78 4.28 8 25.25 5.06 2 21.50 6.36 1.177 0.55
Score émotionnel 28 2.88 0.30 8 2.90 0.22 2 2.75 0.53 0.186 0.91
Saocial intent
Score de traitement de I’information 28 7.25 4.15 8 8.12 4.42 2 5.00 141 0.681 0.71
Réponses hostiles 28 3.14 1.62 8 3.37 2.13 2 3.00 1.41 0.203 0.90
Réponses agressives 28 2.28 1.69 8 3.37 1.99 2 1.50 0.70 2441 0.29
Réponses négatives 28 1.82 1.78 8 1.37 1.18 2 0.50 0.70 1.357 0.50
PEERS-Q
Score total 26 126.03 36.23 8 106.87 15.50 2 89.00 22.62 3411 0.18
Relations 26 21.85 9.57 8 17.62 5.12 2 23.50 3.53 1.539 0.46
Participation 26 12.59 3.69 8 11.12 5.19 2 9.50 0.70 4.285 0.11
Regles sociales 26 32.40 8.12 8 28.25 6.54 2 20.00 2.82 6.075 0.04*
Communication sociale 26 15.14 4.61 8 11.37 3.11 2 10.50 212 5.923 0.05
Cognition sociale 26 23.07 5.26 8 18.87 4.12 2 16.50 6.36 4.965 0.08
Comportement 26 31.19 11.81 8 30.75 5.65 2 18.50 7.77 2.603 0.27
TEPPSI
Références égocentrées 28 5.64 5.88 6 3.33 3.14 2 2.50 3.53 1.594 0.45
Références centrées sur I’examinateur 28 5.60 5.34 6 2.66 2.33 2 2.50 3.53 2.590 0.27
Références objets découverts 28 6.67 3.70 6 3.16 3.25 2 5.00 7.07 4.085 0.13

Références objets non découverts? - - -

Notes. Les résultats significatifs sont en gras ; *p<.05 ; 2 Variance égale a 0 ; Err=erreurs ; TEPPSI=T4che Expérimentale de Prise de Perspective en Situation d’Interaction
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Annexe 8. Détails des scores de cognition sociale des adultes avec NF1 selon le niveau de sévérité

Forme frustre Forme bénigne Forme modérée Forme grave
N Moyenne Ecart-type N Moyenne Ecart-type N Moyenne Ecart-type N Moyenne Ecart-type P
Identification des émotions
Temps total 3 2763 776 7 279 730 6 3112 790 4 2313 749 2.641 0.45
Score total 3 530 4.36 7 50.0 7.37 6  50.33 8.66 4 5725 2.63 3.340 0.34
Jugement d’intensité expressive
Temps moyen 3 2497 622 7 3145 639 6 3260 631 4 3216 870 2.947 0.40
Score moyen 3 1.56 0.20 7 1.74 0.37 6 1.75 0.59 4 1.79 0.35 0.807 0.84
Discrimination d’émotions
Temps total 3 2135 251 7 2232 415 6 2592 589 4 2080 489 2.541 0.46
Score total 3 5133 0.58 7 520 0.82 6 510 3.46 4 530 0.82 5.812 0.12
RMET
Temps 3 7182 1601 7 70368 1931 6 7983 1941 4 8891 2585 1.80 0.61
Score 3 2167 1.16 7 2157 2.76 6 19.0 4.52 4 250 2.94 5.18 0.15
Théorie de l’esprit
FC de 1* ordre 3 950 0.87 7 893 0.98 6 875 151 4 838 1.32 1.760 0.62
FC de 2" ordre 3 60 1.73 7 593 131 6 6.0 1.14 4 638 0.48 1.078 0.78
Faux pas 3 1267 1.16 7 12.14 1.84 6 975 3.68 4 1213 1.49 3.804 0.28
Jugements moraux
Réponse initiale? 3 - - 7 - - 6 - - 4 - - - -
x  Score gravité® 3 - - 7 - - 6 - - 4 - - - -
€ &  Généralisation® 3 - - 7 - - 6 - - 4 - - - -
£ 2  Dépendance® 3 - - 7 - - 6 - - 4 - - - -
5 Réponse initiale? 3 - - 7 - - 6 - - 4 - - - -
§= Score gravité 3 247 0.31 7  3.66 0.71 6 353 0.56 4 390 0.38 6.395 0.09
= qé «» Généralisation 3 333 2.08 7 486 0.38 6 467 0.52 4 475 0.50 3.420 0.33
£ 8 2 Dépendance 3 4.00 1.0 7 457 0.79 6 433 0.82 4 450 1.0 1.378 0.71
Sltuatlons sociales
Score total 3 130 2.65 7 13.0 3.32 6 12.50 3.15 4 1325 2.99 0.282 0.96
Score adaptée 3 633 2.08 7 571 2.06 6 5.67 1.63 4 650 1.0 0.747 0.86
Score non adaptée 3 6.67 0.58 7 829 1.50 6 6.83 1.94 4 6.75 2.50 2.992 0.39
ACSo
Score total 1 - - 7 37171 6.29 5 370 8.94 4 3325 0.96 0.903 0.63
Perception émotionnelle 1 - - 7 9.71 111 5 10.40 1.82 4 9.50 1.0 0.673 0.71
Perception sociale 1 - - 7 10.286 1.89 5 9.80 2.76 4 975 2.06 0.423 0.80
TDE 1 - - 7 10.143 2.34 5 860 2.70 4 875 2.06 1.532 0.46
Biais attributionnels 1 - - 7 157 2.99 5 820 2.68 4 525 171 3.176 0.20
EMRSD
Score 1 - - 7 2443 151 5 25.40 2.88 4 2575 0.96 2.184 0.33
TEPPSI
Références égocentrées 3 20 3.46 7 486 3.85 5 40 4.53 4 40 3.65 1.812 0.61
Références centrées sur I’examinateur 3 5.67 1.16 7 6.86 3.63 5 6.40 2.70 4 7.75 3.20 1.182 0.75
Références objets découverts 3 4.67 1.53 7 5.0 2.0 5 5.20 1.48 4 3.25 171 3.048 0.38
Références objets non découverts® 3 7 5 - 4 - -

Note. ?Variance égale a 0 ; RMET=Reading the Mind in the Eyes Test ; FC fausses croyances, ACSo= Autoevaluatlon de la Cognition Souale TDE—theorle de I’esprit ;
EMRSD= Echelle d’habiletés et de difficultés de théorie de I’esprit en vie quotidienne ; TEPPSI=Tache Expérimentale de Prise de Perspective en Situation d’Interaction
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Annexe 9. Détails des scores de cognition sociale des adultes avec NF1 selon le niveau de visibilité

Peu visible Modérément visible Tres visible K
N Moyenne Ecart-type N Moyenne Ecart-type N Moyenne Ecart-type P
Identification des émotions
Temps total 10 2767 595 8 2967 945 2 2185 567 1.389 0.49
Score total 10 49.60 8.04 8 53.63 5.13 2 57.50 3.54 2,741 0.24
Jugement d’intensité expressive
Temps moyen 10 3125 648 8 3149 823 2 2743 9.19 1.058 0.58
Score moyen 10 1.73 0.32 8 171 0.54 2 1.75 0.35 0.008 0.99
Discrimination d’émotions
Temps total 10 2418 522 8 2191 473 2 2102 296 1.001 0.60
Score total 10 51.20 2.66 8 52.38 0.92 2 52.50 0.71 1.592 0.45
RMET
Temps 10 7615 1850 8 7682 2485 2 8440 968 0.917 0.63
Score 10 20.70 3.83 8 21.75 341 2 24.50 4.95 1.269 0.53
Théorie de l’esprit
FC de 1* ordre 10 9.20 1.03 8 8.63 1.13 2 8.0 2.12 1.828 0.40
FC de 2" ordre 10 6.10 1.29 8 5.81 1.03 2 6.75 0.35 1.815 0.40
Faux pas 10 12.40 0.94 8 10.19 3.54 2 12.25 2.48 2.454 0.29
Jugements moraux
Réponse initiale? 10 - - 8 - - 2 - - - -
x  Score gravité 10 4.72 0.27 8 4.65 0.40 2 4.90 0.14 0.730 0.69
g &  Généralisation® 10 - - 8 - - 2 - - - -
2 2  Dépendance? 10 - - 8 - - 2 - - - -
s Réponse initiale? 10 - - 8 - - 2 - - - -
k= Score gravité 10 3.38 0.81 8 3.60 0.65 2 3.60 0.28 0.189 0.91
2 %’ » Geénéralisation 10 4.50 1.27 8 4.63 0.52 2 4.50 0.71 0.669 0.71
£ g 2 Dépendance 10 4.50 0.85 8 4.38 0.74 2 4.0 1.41 0.609 0.73
Situations sociales
Score total 10 13.30 3.16 8 12.75 2.66 2 11.50 3.54 1.560 0.45
Score adaptée? 10 - - 8 - - 2 - - - -
Score non adaptée 10 7.20 1.32 8 7.0 1.69 2 5.50 3.54 0.489 0.78
ACSo
Score total 8 36.75 6.63 7 37.43 7.09 2 33.50 0.71 0.372 0.83
Perception émotionnelle 8 9.63 1.30 7 10.14 1.46 2 9.0 1.41 1.246 0.53
Perception sociale 8 10.0 2.0 7 10.57 2.30 2 9.50 3.54 0.385 0.82
TDE 8 9.75 2.77 7 8.29 1.80 2 10.50 0.71 3.155 0.20
Biais attributionnels 8 7.38 2.83 7 8.43 2.88 2 4.50 2.12 2.778 0.24
EMRSD
Score 8 24.25 1.67 7 26.14 2.12 2 26.0 1.41 3.859 0.14
TEPPSI
Références égocentrées 9 4.78 4.52 8 3.13 2.53 2 4.0 5.66 0.287 0.86
Références centrées sur I’examinateur? 9 - - 8 - - 2 - - - -
Références objets découverts 9 4.89 1.83 8 4.88 1.46 2 2.50 2.12 2.651 0.26
Références objets non découverts® 9 - - 8 - 2 - - -

Note. #Variance égale a 0 ; RMET=Reading the Mind in the Eyes Test ; FC=fausses croyances, ACSo=Autoévaluation de la Cognition Sociale ; TDE=théorie de I’esprit ;
EMRSD= Echelle d’habiletés et de difficultés de théorie de I’esprit en vie quotidienne ; TEPPSI=Tache Expérimentale de Prise de Perspective en Situation d’Interaction
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Résumé : La neurofibromatose de type 1 (NF1) est
une pathologie génétigue pouvant entrainer des
difficultés d’adaptation et de fonctionnement social,
impactant la qualité de vie des patients. A ce jour,
les études conduites sur les capacités de cognition
sociale de ces patients sont rares et peu
exhaustives, et l'impact d’autres facteurs sur ces
capacités n’a jamais été investigué.

L’objectif de cette thése était de mieux comprendre
le profil de perturbation des différents processus de
cognition sociale selon une approche transversale
chez l'enfant et ladulte, ainsi que d’interroger
limpact dune atteinte exécutive et des
caractéristiques de la NF1 selon une perspective
biopsychosociale.

Dans ce contexte, nous avons 1) comparé les scores
de 38 enfants et 20 adultes avec NF1 avec des
groupes  contrbles  comparables au plan
sociodémographique, a différentes mesures de
cognition sociale incluant des tests émotionnels et
d’inférence sociale, un questionnaire de vie

quotidienne et une tache interactionniste, 2)
analysé les liens existants entre ces résultats et les
scores des patients aux mesures exécutives, 3)
interrogé linfluence du mode de transmission et
des niveaux de séveérité et visibilité de la NF1.

Une atteinte hétérogéne des différents processus
de cognition sociale a été mise en évidence,
touchant préférentiellement les émotions et le
traitement de l'information sociale, et ce quel que
soit 'dge des patients. La tache interactive n’a pas
permis de discriminer les patients des sujets sains.
La présence de perturbations exécutives ou d’'une
gravité accrue de la maladie ne semblait pas
impacter significativement les capacités
socioémotionnelles des patients.

Sur la base de ces résultats sont discutés les
apports et limites des différentes mesures de
cognition sociale, ainsi que la démarche
d’évaluation de ces processus selon une
perspective biopsychosociale.

Social cognition and executive functions in neurofibromatosis type 1: studies in children and adults

Keywords : Neurofibromatosis type 1, Social cognition, Executive functions, Social interaction,

Biopsychosocialapproach, Disease characteristics

Abstract : Neurofibromatosis type 1 (NF1) is a
genetic pathology that can lead to difficulties in
adaptation and social functioning, impacting the
quality of life of patients. To date, studies conducted
on the social cognition abilities of these patients are
rare and not exhaustive, and the impact of other
factors on these abilities has never been
investigated.

The aim of this thesis was to better understand the
disturbance pattern of the different social cognition
processes from a cross-sectional approach in
children and adults, as well as to question the impact
of executive impairment and NF1 characteristics from
a biopsychosocial perspective.

In this context, we 1) compared the scores of 38
children and 20 adults with NF1 with
sociodemographically comparable control groups on
different measures of social cognition including
emotional and social inference tests, a daily life
questionaire and an interactionist task,

2) analyzed the links between these results and the
patients’ scores on executive measures, 3)
guestioned the influence of the mode of
transmission and the levels of severity and visibility
of NF1.

A heterogeneous impairment of the differernt
processes of social cognition was demonstrated,
preferentially affecting emotions and social
information processing, whatever the age of the
patients. The interactive task did not allow
discrimination between patients and healthy
subjects. The presence of executive disturbances or
increased severity of the disease did not seem to
have a significant impact on the patients’
socioemotional abilities.

On the basis of these results, the contributions and
limitations of the different measures of social
cognition are discussed, as well as the assessment
of these processes from a bhiopsychosocial
approach.



